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I farmaci inibitori selettivi della ricaptazione, re-uptake, della serotonina (SSRI) sono 
largamente usati nella terapia delle depressioni e di altri disturbi psichiatrici. Il meccanismo 
d'azione farmacologico degli SSRI consiste nell’inibizione selettiva del re-uptake, della 
serotonina (5-HT) da parte del trasportatore, con una maggiore disponibilità di questa ammina 
nello spazio sinaptico.  
La 5-HT interagisce con numerosi  tipi diversi di recettori, mediando una vasta gamma di 
funzioni.  Nei pazienti trattati con SSRI sono stati talvolta diagnosticate alterazioni visive e, in 
particolare,  il glaucoma acuto ad angolo chiuso rappresenta il più importante evento oculare 
avverso  collegato agli SSRI riportato in letteratura.  E’possibile ipotizzare che questi disturbi 
oculari siano  dovuti, almeno in alcuni casi, a modificazioni della pressione intraoculare (IOP). 
Esperimenti mediante ibridazioni in situ e saggi con radioligandi  hanno dimostrato che  diversi 
recettori serotoninergici sono presenti nelle varie strutture oculari di animali da esperimento e 
dell’uomo, come nel complesso irido-corpo ciliare-trabecolato, che è deputato al mantenimento 
dell’omeostasi della pressione oculare. Evidenze sperimentali e cliniche indicano che gli SSRI 
influenzano il diametro pupillare, la dinamica dell’umor acqueo e il flusso sanguigno al nervo 
ottico. Pertanto, prima di iniziare una terapia con SSRI sarebbe opportuno valutare la 
tollerabilità individuale agli SSRI, la predisposizione al glaucoma ad angolo chiuso e misurare la 
IOP. Questi pazienti dovrebbero essere monitorati con visite oculistiche ed esami specifici per 
evitare ulteriori e più pericolosi effetti oculari collaterali. 
Tra i vari recettori presenti nelle strutture anteriori dell’occhio (5-HT1A , 5HT2A, 5HT2B, 5HT2C e 
5-HT7),  il 5-HT2A appare essere il recettore più espresso e la sua stimolazione provoca nella 
scimmia la riduzione della IOP. La presenza dei recettori 5-HT2A in cellule umane del 
trabecolato (hTM) in coltura, coinvolte nella modulazione della pressione intraoculare, si 
correla con la capacità degli agonisti dei recettori 5HT2A  di abbassare la IOP nelle scimmie, 
perciò questi ligandi, secondo alcuni autori, possono  rappresentare una nuova classe di agenti 
ipotensivi oculari per la terapia del glaucoma nell’uomo. Evidenze sperimentali, hanno 
dimostrato che anche gli agonisti 5-HT1A sono in grado di ridurre la pressione intraoculare  
stimolando i recettori 5-HT1A dei processi ciliari e di attenuare la morte delle cellule 
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ganglionari, indotta da un aumento della pressione intraoculare e quindi la progressione della 
perdita di campo visivo in pazienti glaucomatosi.   
E’ stato inoltre dimostrato, in opportuni modelli animali, che la serotonina, prima di 
funzionare come neurotrasmettitore nel sistema nervoso, agisce come morfogeno in processi 
di sviluppo embrionale. In particolare è stato dimostrato che il segnale serotoninergico 
mediato dal recettore 5-HT2B svolge un importante ruolo nella morfogenesi oculare, cranio-
facciale e nello sviluppo del cuore. 
Questi dati evidenziano un ruolo importante della 5-HT nello sviluppo embrionale e possono 





















The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) represent the most widely antidepressive 
drugs utilized in the medical treatment of depression and its related disorders. The primary 
SSRI pharmacological action mechanism consists in the presynaptic serotonin (5-HT) reuptake 
inhibition, with an increased availability of this amine into the synaptic cleft.  5-HT interacts 
with many different types of receptors, mediating a wide range of functions.  
The SSRI have a very favorable safety profile, although clinical signs of several unexpected 
pathologic events are often misdiagnosed, in particular, those regarding the eye. In patients 
treated with SSRI have been sometimes diagnosed visual impairment and, in particular, the 
acute angle-closure glaucoma is the most important SSRIs-related ocular adverse event 
reported in the literature. It  is assumed that these visual disturbances could be due, at least in 
some cases, to intraocular pressure (IOP) changes.  
Experiments using in situ hybridization and radioligand assays have shown that different 
serotonin receptors are present in various animal and human ocular structures, as the 
complex iris-trabecular-ciliary body, which is responsible of pressure maintenance in the eye.  
Experimental  and clinical findings indicate that SSRIs affect pupil diameter, aqueous humor 
dynamics and optic nerve blood flow. 
Therefore, the individual tolerability to SSRIs, susceptibility to angle-closure glaucoma and 
critical IOP  should  be taken into account before starting SSRIs therapy and these patients 
should be monitored with special tests and eye exams to prevent further and more dangerous 
side eye effects . 
Among the various receptors present in the eye (5-HT1A , 5HT2A, 5HT2B, 5HT2C e 5-HT7), the      
5-HT2A is the one more  expressed  and it has been shown that its stimulation lowers the IOP in 
the monkey. The presence of 5HT2A  receptors in human trabecular meshwork (h-TM) cells and 
in vitro findings  correlate with the ability  of receptor agonists to lower IOP in monkeys. 
Therefore,  these ligands, according to some authors, may represent a new class of ocular 
hypotensive agents in human glaucoma therapy. Experimental evidence also indicates that 
agonists  stimulating 5-HT1A  receptors of the ciliary processes, are able to reduce intraocular 
pressure and to attenuate ganglion cell death, induced  by increased intraocular pressure, and 
the progression of visual field loss in glaucomatous patients.  
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Studies performed  in  animal models have shown that serotonin is involved in developmental 
processes before functioning as neurotransmitter in the nervous system. In particular the 
serotonin signaling mediated by the 5-HT2B receptor  has an important role in the eye 
morphogenesis as well as in the craniofacial and heart development.  
These data highlight the 5-HT role in embryonic development and can be of great relevance to 























Recenti studi farmacologici e manipolazioni geniche nel modello sperimentale Xenopus laevis   
hanno dimostrato che la serotonina (5-idrossitriptammina, 5-HT), attraverso il recettore 5-
HT2B, è coinvolta nell’istogenesi retinica e nella morfogenesi dell’occhio durante lo sviluppo. In 
particolare la 5-HT attraverso il recettore 5-HT2B regola la proliferazione dei retinoblasti e la 
sopravvivenza delle cellule retiniche. Inoltre l’espressione di questo recettore nel mesenchima 
perioculare sembra mediare la morfogenesi del segmento anteriore dell’ occhio e la chiusura 
della fessura ottica. 
Questi dati possono avere implicazioni sia per quanto riguarda i meccanismi che regolano la 
morfogenesi dell’occhio, sia nelle condizioni patologiche che portano a distrofie retiniche o ad 
altre patologie che coinvolgono il segmento anteriore dell’ occhio.  
Ciò mi ha indotto ad intraprendere un’ indagine bibliografica sui possibili ruoli della serotonina  
a livello oculare nell’uomo.  
La serotonina e i suoi recettori sono presenti negli occhi umani, soprattutto nelle strutture 
oculari implicate nella modulazione della pressione intraoculare (IOP).  
I farmaci inibitori selettivi della ricaptazione, o re-uptake, della serotonina (SSRI), usati nella 
terapia delle depressioni e delle cefalee, agiscono producendo un graduale aumento di 
serotonina  nello spazio sinaptico.  
Pertanto lo scopo è stato quello di verificare se il trattamento con tali farmaci possa  indurre 
nei pazienti disfunzioni oculari  e se, durante lo sviluppo embrionale, alterazioni a livello del 
sistema serotoniergico possano modificare  le strutture anteriori dell’occhio responsabili della  
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ABBREVIAZIONI 
- AACG . glaucoma acuto ad angolo chiuso  
- AMP ciclico - cAMP- AC - adenilato ciclasi  
- CA - arteria ciliare  
- CB - corpo ciliare-  
- CE - epitelio ciliare  
- CCN -  creste neurali craniche  
- CRA - arteria retinica centrale  
- GON - neuropatia ottica glaucomatosa    
- GPCR - recettore accoppiati alle proteine G  
- 5-HT - serotonina  
- 5-HT-GIC - 5-HT-gated canale ionico complesso del corpo iride-ciliare   
- h-TM - cellule umane del trabecolato  
- ICB - corpo iride-ciliare  
- IOP - pressione intraoculare  
- MAO - monoamino-ossidasi  
- OCT - tomografia a coerenza ottica  
- OD - occhio destro  
- OS - occhio sinistro  
- OSE  - superficie oculare dell’ectoderma  
- PACG - glaucoma primario ad angolo chiuso 
- PI - fosfoinositide 
- PLC - fosfolipasi C  
- POAG - glaucoma primario ad angolo aperto 
- POM -  mesenchima perioculare  
- RA - acido retinoico  
- SIADH - sindrome inappropriata secrezione di ormone antidiuretico  
- SSRI - inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina  
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I farmaci inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRIs), come fluoxetina, 
paroxetina, sertralina o citalopram, sono le molecole  più frequentemente impiegate nella 
farmacoprofilassi delle depressioni e delle cefalee (in quest'ultimo caso vengono usati in 
alternativa anche i beta-bloccanti, calcio-antagonisti, anticonvulsivi e antidepressivi triciclici).  
La serotonina (5-HT) è un neurotrasmettitore che media una grande varietà di funzioni nel 
sistema nervoso centrale adulto ed in particolare gioca un ruolo importante in molte patologie 
psichiatriche. Più recentemente la 5-HT è risultata  implicata anche in processi di sviluppo e 
differenziamento del SNC dove agirebbe come fattore neurotrofico. A questo riguardo 
appaiono particolarmente interessanti ricerche condotte  nel topo ed in primati che hanno 
messo in evidenza che trattamenti con antidepressivi, come la fluoxetina, aumentano la 
neurogenesi nell’ ippocampo . 
E’ noto che anche nella retina in sviluppo diversi neurotrasmettitori possono modulare la 
proliferazione ed il differenziamento dei retinoblasti.  
Per quanto riguarda il sistema serotoninergico è stato dimostrato in diversi mammiferi, 
compreso l’uomo, che la retina riceve afferenze (“serotonergic retinopetal projections”) 
direttamente dai nuclei del rafe attraverso il nervo ottico. Inoltre recettori serotoninergici, 
appartenenti ad almeno quattro sottotipi, sono stati localizzati sulle cellule gangliari, amacrine 
e bipolari.  
Studi farmacologici e manipolazioni geniche nel modello sperimentale di Xenopus hanno 
recentemente dimostrato che durante lo sviluppo la serotonina, attraverso il recettore 5-HT2B, 
è coinvolta nella retinogenesi e morfogenesi dell’occhio, agendo sulla proliferazione e 
sopravvivenza dei retinoblasti. In particolare, esperimenti di perdita ed acquisizione di 
funzione hanno dimostrato che la disregolazione del sistema serotonina/recettore 2B produce 
alterazione della normale stratificazione della retina e malformazioni oculari come 
microftalmia, posizione dorsale degli occhi e coloboma.  
Questi dati possono avere implicazioni sia sui meccanismi che regolano la morfogenesi 
dell’occhio che su condizioni patologiche che portano a distrofie retiniche o ad altre patologie. 
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Un aspetto interessante che emerge da questa ricerca potrebbe essere quello di verificare se 
farmaci come gli SSRI, che agiscono sul sistema serotoninergico, possano influire sulla 
funzionalità dell’ occhio anche nell’ uomo allo stadio adulto. 
La comprensione del ruolo della serotonina e dei suoi recettori  durante lo sviluppo è 
importante anche per identificare i possibili effetti prodotti dagli SSRI sul feto umano, dato che 
questi farmaci sono largamente utilizzati per il trattamento delle depressioni anche durante la 
gravidanza e l’ allattamento. A questo scopo è necessario condurre esperimenti su opportuni 
modelli animali, come il topo o lo Xenopus, in cui è possibile manipolare geneticamente 
specifiche funzioni geniche. In particolare una domanda che ci possiamo porre è se il segnale 


















2. STRUTTURA DELL’OCCHIO 
 
L'occhio, organo periferico dell'apparato visivo, ha il compito di ricavare informazioni 
dall'ambiente circostante attraverso le radiazioni  luminose.  
Nell'uomo l'occhio è una formazione quasi sferica dove la sua parte anteriore, la cornea, 
sporge sulla restante superficie dell'occhio. I tre diametri del globo oculare sono perciò 
ineguali: il diametro trasversale misura 23.5 mm, il diametro verticale 23 mm, il diametro 
antero-posteriore 26 mm circa.  
Il peso dell'occhio è intorno a 7 grammi e la sua notevole consistenza è dovuta alla pressione 
dei liquidi (circa 15 mm/Hg) contenuti nella cavità del globo oculare (Fig.1). 
 
         
         Fig.1 Struttura dell’occhio in sezione antero-posteriore 
 
La prima struttura incontrata da un raggio di luce è il film lacrimale. La superficie oculare deve 
essere tenuta costantemente umida e per ottenere questo esistono ghiandole che producono 
le lacrime, costituite da una componente mucosa, lipidica e acquosa. Il film lacrimale riveste la 
cornea che è una struttura completamente trasparente, la riduzione o la mancata produzione 
di lacrime (occhio secco) può alterare la vista e provocare arrossamento e fastidio. 
La luce,  regolata in intensità attraverso un diaframma (l'iride) , attraversando una serie di lenti 
naturali che sono in sequenza la cornea, l'umor acqueo, il cristallino ed il corpo vitreo, viene 
focalizzata per formare un’immagine a fuoco sulla retina. 
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La retina eccitata dalla luce che la colpisce, trasforma questa immagine in una serie di segnali 
elettrici che attraverso il nervo ottico vengono inviati al cervello che li elabora, li interpreta e 
decide il comportamento e le reazioni dell’intero organismo. 
Anche il compito di tutte le parti extraretiniche dell'occhio è quello di contribuire a formare 
sulla retina un'immagine distinta del mondo esterno.  
Ogni occhio è fissato nell'orbita da tre coppie di muscoli extraoculari, che garantiscono i 
movimenti del bulbo oculare in uno dei tre piani perpendicolari dello spazio. 
Il coordinamento dei movimenti dei due occhi, comandati dai suddetti muscoli, è talmente 
preciso che qualsiasi sfasamento superiore ai 2 primi d'arco si traduce nello sdoppiamento 
delle immagini. 
Il bulbo oculare è collocato nella cavità orbitaria, che lo contiene e lo protegge. Essa è una 
struttura ossea a forma di piramide, con apice posteriore e base anteriore. 
Nell'uomo l'occhio ha consistenza dura ed elastica; è tenuto in sede, oltre che dai muscoli, da 
fasce connettivali, nervi e vasi che penetrano in esso (Fig.2). 
 
 
Fig.2 Struttura dell’occhio in sezione antero-posteriore 
 
Nella parte anteriore l'occhio presenta esternamente la cornea, che è trasparente, nel cui 
centro sono visibili l'iride, variamente colorata da individuo a individuo, e la pupilla, il foro 
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attraverso cui vengono recepite le immagini e che si dilata o si restringe a seconda della 
minore o maggiore intensità degli stimoli luminosi. 
La parte posteriore è formata dalla sclera, di colore biancastro, da cui emerge il nervo ottico 
 (Fig.3). 
 
Fig. 3 Struttura dell’occhio in sezione antero-posteriore con stratificazione 
dettagliata della parete, del segmento anteriore e posteriore 
 
La parete del bulbo e' formata da tre tuniche concentriche che, dall'esterno verso l'interno, 
sono: 
1. Tonaca esterna, detta fibrosa, è costituita dalla sclera, o sclerotica, e anteriormente dalla 
cornea  
2. Tonaca media, detta anche uvea, formata dalla coroide (vascolare), dal corpo ciliare e 
dall’iride. 
3. Tonaca interna (nervosa), la retina. 
1.  La tonaca esterna serve da attacco per i muscoli estrinseci del bulbo oculare, quelli 
cioè che permettono la sua rotazione verso il basso e l'alto, verso destra e sinistra 
ed obliquamente, verso l'interno e l'esterno.  
La sclera, un rivestimento protettivo che ricopre circa cinque sesti della superficie oculare,  
è formata da un intreccio di fibre molto sottili la cui disposizione è tale da costituire una 
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intelaiatura a più strati in grado di conferire alla struttura sclerale la massima resistenza alle 
sollecitazioni meccaniche esterne. 
Nella parte anteriore la sclera  è in continuità con la cornea, una membrana trasparente, 
convessa in avanti, attraverso la quale la luce penetra all'interno dell'occhio. È la prima 
lente naturale che la luce incontra, è determinante che sia trasparente e di forma sferica; 
dalla cornea non perfettamente sferica può dipendere l’astigmatismo. 
La cornea è una membrana trasparente priva di vasi ma ricchissima di fibre nervose. Essa è 
bagnata continuamente dal film lacrimale che aderisce alla sua superficie. L’interfaccia film 
lacrimale-superficie corneale costituisce la lente convergente più potente dell’occhio 
umano.  
La cornea ha uno spessore di circa 500-600 µm ed è composta dall’esterno all’interno da 5 
strati:  
un epitelio pavimentoso (stratificato),  la membrana di Bowman,  lo stroma, la membrana 
di Descemet,  l’endotelio. 
2. La tonaca media, o uvea, è detta vascolare ed è fortemente pigmentata per 
impedire la riflessione e la rifrazione dei raggi luminosi all’interno del globo oculare.  
L’uvea è divisa in più porzioni, di cui una posteriore, sottilissima e aderente alla superficie 
della sclera, detta coroide, principalmente vascolare, molto ricca di vasi sanguigni, che 
riveste i tre quinti posteriori del bulbo oculare, una porzione intermedia in continuità con il 
corpo ciliare e una porzione anteriore, l'iride, con  un foro centrale, la pupilla. 
L'iride è un disco membranoso regolato dalla  muscolatura dell'iride che contraendosi od 
rilassandosi modifica il diametro pupillare ed agisce da diaframma limitando il flusso 
luminoso che entra nell'occhio (Fig. 4). La pupilla, che costituisce l'apertura centrale 
dell'iride, varia in diametro da 2 mm a circa 8 mm. 
        
Fig. 4 Iride e pupilla 
19 
 
Le cellule della coroide che contengono melanina hanno anche il compito di stimolare la 
sintesi chimica della rodopsina e della iodopsina contenute nei fotorecettori retinici, 
bastoncelli e coni, che hanno una funzione fondamentale nei processi della visione e nella 
percezione dei colori. 
3. La tunica più interna che, come una membrana, si applica sulla coroide, fino all'ora 
serrata (linea festonata che segna il limite tra le due porzioni intermedia ed interna). 
Risulta costituita da due foglietti, uno esterno o strato pigmentato, l’epitelio 
pigmentato retinico (EPR), ed uno interno, la retina, di natura nervosa.  
La retina è una membrana fotosensibile, spessa circa 0,4 millimetri,  formata da tre strati di 
cellule nervose.  
La retina è composta da 5 principali tipi  di neuroni.  Ognuna di queste differenti tipi di cellule 
occupa un determinato strato nello spessore della retina (Fig. 5, 6). 
1. Nel primo strato, più esterno, sono presenti  i fotorecettori che a seconda del loro aspetto e 
della loro funzione si distinguono in coni e  bastoncelli.  
2. Il secondo strato è formato da cellule bipolari e cellule  associative, le cellule amacrine e 
orizzontali. 
3. Il terzo strato è costituito dalle cellule ganglionari i cui assoni attraversano la superficie 
della retina, arrivano al disco ottico e si riuniscono in un fascio che esce dal globo oculare 
formando il nervo ottico (contiene circa 1 milione di assoni di cellule ganglionari). 
La via più semplice e comune che porta le informazioni dall'occhio al cervello passa attraverso 
i fotorecettori, le cellule bipolari e le cellule ganglionari; i fotorecettori convergono sulle 
cellule ganglionari, es. : 125 bastoncelli su 1 cellula ganglionare.  
La retina contiene circa 100 milioni di fotorecettori, 10 milioni o quasi di cellule orizzontali, 
bipolari e amacrine, e circa 1,25 milioni di cellule ganglionari.  
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                              Fig. 5 Strati retinici                       Fig. 6 Connessioni dei neuroni retinici 
 
I fotorecettori sono situati nella parte più esterna della retina, di conseguenza la luce deve 
attraversare l'intero spessore della retina prima di arrivare al segmento esterno dei 
fotorecettori che contiene le molecole di pigmento visivo specializzato per percepire le 
radiazioni luminose (Fig. 7, 8).  I fotorecettori sono a contatto con lo strato delle cellule 
dell’epitelio pigmentato retinico (EPR). L’integrità dell’EPR è essenziale per mediare gli scambi 
metabolici tra fotorecettori e coroide sottostante. 
 
 
Fig. 7  Dettaglio dello strato retinico nella struttura dell’occhio 
21 
 
                                                                 
Fig. 8  Disposizione dei fotorecettori opposta                     Fig. 9  Fotorecettori: bastoncelli e coni        
            all’ingresso della luce  
 
La retina dei vertebrati possiede due tipi di fotorecettori, i coni e i bastoncelli, con 
caratteristiche differenti (Fig. 9).  
I bastoncelli, più numerosi dei coni (bastoncelli: 120 milioni, coni: 7 milioni),  sono distribuiti 
prevalentemente nella porzione periferica della retina, sono responsabili della visione in 
condizioni di scarsa illuminazione mentre non sono utilizzati in condizioni di illuminazione 
diurna. 
I bastoncelli sono in grado di indurre un aumento della percezione di luminosità in condizione 
di scarsa illuminazione, ma perdono questa loro capacità in condizione di forte illuminazione. 
Sono quindi molto sensibili e sono responsabili della visione notturna. Durante la visione 
scotopica il massimo della curva di sensibilità si sposta sensibilmente verso lunghezze d'onda 
minori. Questo fenomeno è detto effetto Purkinje. In piena visione scotopica (cioè dopo circa 
30 minuti di adattamento al buio) alcuni bastoncelli sono così sensibili che sono sufficienti 
pochissimi fotoni per stimolarne uno. I bastoncelli contengono un solo pigmento, la rodopsina, 
contenuto nel segmento esterno del fotorecettore. 
I coni invece funzionano molto bene in condizioni di forte illuminazione e sono sensibili ai 
colori poichè sono presenti tre sottotipi di coni contenti ognuno un pigmento con 
caratteristiche spettrali diverse (pigmenti fotosensibili per il blu, verde e rosso). E' proprio la 
diversa sensibilità dei pigmenti alle lunghezze d'onda che rende possibile la visione a colori. 
Sebbene i coni si possano trovare su tutta la retina, essi sono particolarmente concentrati 
nella regione maculare e foveale (Fig.10, 11, 12).  
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La fovea è situata a circa 5 mm dal disco ottico come è mostrato nella figura della superficie 
posteriore dell'occhio (Fig. 10, 13).  
Quando guardiamo un oggetto quello che vediamo sono in realtà i fotoni  che provengono da 
quell'oggetto e che vengono catturati dal nostro occhio. 
Una volta attraversata la pupilla si vanno a concentrare in un piccolo punto  della retina , la 
fovea, che risulta costituita esclusivamente da coni che hanno un diametro maggiore.  
                                 
                           Fig.10 Fovea                                    Fig.11 Concentrazione dei coni a livello foveale 
 
                                                       
                                                      Fig. 12 Depressione foveale 
 
Circa la metà dei fotoni provenienti dall'oggetto che colpiscono la  retina cadono all'interno 
del cerchio bianco più grande (macula) come è mostrato nella figura 10 e il 25% del totale 
cade all'interno del piccolo cerchio bianco (fovea), dove si trovano coni molto concentrati. 
L'immagine dell'oggetto che stiamo guardando cade proprio  all'interno del cerchio bianco più 
piccolo che contiene circa 30 coni.  
La visione fotopica è di due tipi: la visione foveale e la visione periferica. La prima si ha 
quando, in condizioni di illuminazione diurna, si dirige lo sguardo su un oggetto che, se 
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sufficientemente piccolo, copre una regione della retina quasi totalmente costituita da coni. La 
visione periferica è invece poco definita e pressoché priva di tonalità cromatica 
semplicemente perché il numero dei coni diminuisce progressivamente man mano che ci si 
allontana dalla fovea. 
Quando la luce viene catturata dal pigmento fotosensibile contenuto nei  fotorecettori, in essi 
si avviano una serie di reazione chimiche che fanno cambiare la loro polarità di membrana; 
vengono così liberati neurotrasmettitori a livello delle sinapsi con le cellule bipolari, che a loro 
volta subiscono un cambiamento di polarità di membrana e liberano a loro volta 
neurotrasmettori che eccitano le cellule ganglionari e l’impulso nervoso si propaga lungo il 
nervo ottico fino alla corteccia cerebrale visiva. 
Il nervo ottico, quindi, costituisce la connessione nervosa tra l'occhio ed il cervello.  Il nervo 
ottico è formato da un fascio di circa un milione di fibre nervose che sono il prolungamento 
delle cellule ganglionari della retina. Il punto attraverso il quale il nervo ottico esce dall’occhio, 
rappresenta il "punto cieco" in quanto non ci sono bastoncelli e coni in questa sede. 
Normalmente una persona non nota il punto cieco perché il movimento rapido degli occhi e 
l’elaborazione del cervello compensano l’assenza d’informazioni. L'immagine oftalmoscopica 
della zona in cui il nervo ottico esce dall’occhio è nota come “papilla ottica” (Fig. 13, 14, 15). 
L'esame della papilla è fondamentale per molteplici patologie soprattutto per il glaucoma e 
per le malattie neurologiche. Nel glaucoma, il nervo ottico è danneggiato come conseguenza 
di una aumentata pressione intraoculare. 
 
                                   






Fig.15 Schematizzazione dello strato esterno della retina, EPR e coroide:  immagine ottenuta 
con OCT (tomografia a coerenza ottica) 
 
La parte nasale della retina invia gli impulsi nervosi alla parte mediale del nervo ottico che, 
incrociandosi a livello del chiasma, li trasferisce all'emisfero controlaterale. La parte temporale 
della retina invia invece le sue informazioni all'emisfero omolaterale (Fig. 16).  
Attraverso una stazione sinaptica a livello del nucleo genicolato laterale, gli impulsi nervosi 
giungono in alcune zone specifiche poste nella corteccia occipitale (Fig.17).                   
                                  
Fig. 16 Trasmissione delle immagini a livello corticale     Fig. 17 Proiezioni delle fibre nervose 
nelle aree visive corticali 
 
Ogni informazione giunge prima in un'area primaria poi in una secondaria dove le 
caratteristiche dei singoli messaggi vengono messe insieme ed infine in un'area associativa. Le 
aree associative sono in collegamento tra loro, in questo modo è possibile mettere insieme i 
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diversi stimoli e ricostruire la realtà. La combinazione dei segnali provenienti dai due occhi 
permette di attivare la percezione tridimensionale degli oggetti del mondo esterno. 
Il cosiddetto segmento posteriore del bulbo comprende quell'area anatomica che va dalla 
superficie posteriore del cristallino alla retina, con il corpo vitreo che riempie la cavità 
omonima (Fig. 18). 
                                  
Fig. 18 Segmento posteriore dell’occhio                              Fig. 19 Segmento anteriore dell’occhio 
 
Il cosiddetto segmento anteriore del bulbo oculare è la parte visibile dell'occhio e comprende 
la cornea, la camera anteriore, l'iride, il forame centrale pupillare, il cristallino con le strutture 
che lo sostengono, cioè l'apparato zonulare, e il corpo ciliare (che prosegue anteriormente con 
l'iride e che si continua posteriormente con la coroide) (Fig.19). 
In oftalmologia la suddivisione del bulbo nei due segmenti anteriore e posteriore è molto 
importante sia per la chirurgia che per la diagnostica. 
Anche i chirurghi sono di solito dedicati o al segmento anteriore o a quello posteriore e 
raramente sono ugualmente eccellenti in entrambi i settori. 
Dietro la cornea c'è una cavità (camera anteriore) che contiene un liquido trasparente e 
acquoso, l'umor acqueo, che la separa da una struttura, il cristallino, che rappresenta la 
"lente" dell'occhio.  
Il cristallino è una sfera appiattita, una lente biconvessa con curvature differenti, formata da 
un gran numero di fibre trasparenti disposte in strati a guisa di cipolla; è circondato dal 
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muscolo ciliare, di forma circolare, dal quale si dipartono le fibre zonulari che si attaccano al 
cristallino (Fig.20).  
 
 
Fig. 20 Cristallino e inserzione delle fibre zonulari 
 
Insieme ai tessuti circostanti, il muscolo ciliare forma il corpo ciliare che, modificando la forma 
del cristallino tramite la sua muscolatura, cioè appiattendolo o arrotondandolo, permette di 
variarne la curvatura e di conseguenza la lunghezza focale equivalente, che in condizioni 
normali è di circa 15 mm , corrispondente alla distanza tra il centro di curvatura del sistema e 
la retina, di modo da far cadere su quest'ultima il piano focale dell'immagine (accomodamento 
del cristallino);  la curvatura del cristallino aumenta per vedere gli oggetti vicini e, viceversa, si 
riduce  per vedere quelli lontani. 
Il cristallino perde elasticità quando si superano i quarantacinque anni di età, con la 
conseguente riduzione della capacità di messa a fuoco. 
Tende ad opacizzarsi con l'età o tramite agenti ionizzanti, come quello causato da un intenso 
irraggiamento ultravioletto, e quando l'opacizzazione è tale da compromettere una visione 
distinta degli oggetti (cataratta) se ne rende necessaria la rimozione. 
All'interno dell'occhio si distinguono inoltre tre camere: 
1. La camera anteriore è lo spazio compreso tra la cornea e l'iride  
2. la camera posteriore tra l'iride e il cristallino 
3. l'ampia camera vitrea, dietro il cristallino.  
Al loro interno sono contenuti due liquidi che, oltre a provvedere al nutrimento delle varie 
strutture, danno consistenza e volume al globo oculare.  
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Le prime due camere, che sono in continuità per mezzo della pupilla, sono riempite dall'umor 
acqueo, un liquido otticamente trasparente prodotto dal corpo ciliare che defluisce attraverso 
il canale dello Schlemm nelle vene sclerali. L’umor acqueo è responsabile del mantenimento 
della pressione intraoculare. Alterazioni della produzione e del deflusso dell’umor acqueo 
possono portare a valori di pressione intraoculari elevati e al glaucoma 
  
La camera vitrea è occupata dal corpo vitreo, una massa gelatinosa che occupa la cavità vitrea, 
spazio compreso tra la superficie posteriore del cristallino e la retina, è formato da sostanza 
amorfa, fibre e cellule, è circondato dalla membrana ialoidea, molto sottile, adesa alla retina; 
il corpo vitreo è attraversato nel suo diametro antero-posteriore dal canale ialoideo che corre 
dalla papilla del nervo ottico all'incavatura (fossa ialoidea), la quale accoglie anteriormente la 
faccia posteriore del cristallino (Fig. 21).  
 
 
Fig. 21 Struttura dell’occhio con canale ialoideo 
 









3. REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE OCULARE: 
IPERTONO OCULARE E GLAUCOMA 
 
Per comprendere la fisiologia della Pressione Intraoculare (IOP) è necessario vedere in 
dettaglio la struttura anatomica delle componenti oculari che sono deputate all’omeostasi 
pressoria. 
3.1. Corpo Ciliare 
Il corpo ciliare è la zona media della tonaca vascolare dell'occhio, o uvea, compresa tra l’iride 
(che sta anteriormente) e la coroide (situata posteriormente) , da cui è separata da un solco 
anulare che prende il nome di ora serrata (Fig. 22).  
Ha la forma di un anello che sporge verso l’interno del globo oculare, ha una struttura 
complessa, ed esamminandolo dall’esterno verso l’interno risulta composto da due porzioni:  
a. una parte esterna formata dal muscolo ciliare, che contraendosi modifica la curvatura 
del cristallino permettendo l’accomodazione (cioè la messa a fuoco delle immagini 
sulla retina)   
b. una parte interna costituita da una serie di rilievi diretti verso l’asse del globo oculare, 
detti processi ciliari. Su questi si inserisce un sistema di fibre detto zonula, che 
costituisce il legamento sospensore del cristallino. 
        
Fig. 22 Corpo ciliare e segmento anteriore dell’occhio 
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Ha forma anulare ed il suo spessore aumenta da dietro in avanti, risultando di forma 
triangolare nelle sezioni meridiane.  
Si distinguono due porzioni nel corpo ciliare (in senso postero-anteriore), la pars plana e la 
pars plicata (Fig.23).  
1. La pars plana o orbicolo ciliare, è il segmento posteriore e costituisce un anello ampio e 
periferico (2/3 del corpo ciliare) ed è così chiamata perché risulta liscia e sottile alla 
vista, il suo confine è l'ora serrata.  
2. La pars plicata o corona ciliare, è il segmento anteriore e costituisce 1/3 del corpo 
ciliare, ha come confine la base dell'iride e il margine della pars plana. La pars plicata è 
così chiamata poiché dall'iride si dipartono circa 70 processi ciliari dalla conformazione 
simile a pliche, intervallati da vallecole. Questi sono costituiti da fasci vascolari 
circondati da uno stroma di tessuto connettivo lasso e coperti da due strati di epitelio 
ciliare, uno strato pigmentato e un strato non pigmentato. La pars plicata svolge il 
ruolo attivo nella secrezione dell’ umor acqueo. 
 
 
Fig. 23 Corpo ciliare in proiezione antero-posteriore 
Il corpo ciliare è composto da cinque strati, che sono, in ordine dal più superficiale al più 
profondo: due strati epiteliali, lo stroma, il muscolo ciliare e la lamina sopraciliare.  
1. L'epitelio ciliare superficiale è costituito da cellule cilindriche nella pars plana e da cellule 
cubiche nella pars plicata; le cellule si presentano di norma prive di pigmento o poco 
pigmentate e sono in continuità con la retina.  
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2. L'epitelio ciliare più interno, contiene invece cellule cubiche riccamente pigmentate, è 
continuo con l'epitelio pigmentato retinico, e possiede una lamina basale che lo separa 
dallo stroma sottostante. 
La funzione dell'epitelio del corpo ciliare è quella di assorbire la luce indiretta da parte dello 
strato pigmentato (2) e di secernere l'umor acqueo da parte dello strato esterno (1).  
3. Lo stroma del corpo ciliare è costituito da una matrice ricca di fibre collagene, in cui 
decorrono vasi sanguigni e nervi, infatti la maggior parte delle arterie e dei nervi diretti alle 
strutture più anteriori dell'occhio passa attraverso il corpo ciliare, ne sono esempi le arterie 
ciliari lunghe e brevi e il plesso venoso ciliare che riceve il sangue dalla sclera e in parte 
dalla congiuntiva.  
     Nello stroma interno ai processi ciliari vi sono capillari fenestrati che permettono il 
passaggio di alcune molecole alle cellule circostanti così da facilitare la produzione 
dell'umore acqueo.  
4. Il muscolo ciliare occupa la parte anteriore ed esterna del corpo ciliare (Fig.24, 25). E' un 
anello prismatico triangolare ed è costituito da fibrocellule lisce che si inseriscono in buona 
parte sullo sperone sclerale e che seguono tre diverse direzioni:  
a. le fibre più interne sono circolari, muscolo di Mϋller, rappresentano la porzione minore, 
costituiscono uno sfintere per il cristallino e presentano delle giunzioni ad angolo 
ottuso.  
b. le fibre intermedie sono radiali od oblique, muscolo di Brucke, formano tra loro intrecci 
ad angolo ottuso,  
c. le fibre più esterne, che formano buona parte del muscolo, tensore sclerale o coroideo,  
sono meridiane o longitudinali e si intrecciano ad angolo acuto, terminano inoltre con 




               
Fig.24 I muscoli del corpo ciliare               Fig.25 La lamina o strato sopraciliare è uno strato 
sottile che separa la sclera dal muscolo ciliare 
ed è ricco di fibre collagene. 
 
L'innervazione del muscolo ciliare deriva dal III paio di nervi cranici, in modo analogo a quella 
dello sfintere dell'iride, questo spiega anche il comportamento analogo e simultaneo di fronte 
a sostanze cicloplegiche, miotiche e in molte alterazioni del sistema nervoso. Ci sono analogie 
tra il muscolo di Mϋller e lo sfintere pupillare, e tra il muscolo di Brucke e il dilatatore 
pupillare. Il muscolo di Mϋller (innervato dal parasimpatico) è il vero muscolo 
dell'accomodazione, mentre quello di  Brucke: (innervato dal simpatico) esercitando un'azione 
di tensione sulla zonula di Zinn esercita un'azione di inibizione dell'accomodazione.  
 
Le fibre della zonula di Zinn (zonula ciliaris) o ligamento sospensore del cristallino, sono 
attaccate alla zona apicale dei processi ciliari , in continuazione della membrana limitante 
interna. 
La zonula consiste proprio di filamenti che nascono sia dalla limitante interna all'ora serrata, 
sia dall'epitelio chiaro dei processi ciliari. Nel suo complesso, la zonula di Zinn costituisce un 
anello appiattito con sezione a forma di triangolo isoscele; le fibre che formano i lati maggiori 
si attaccano anteriormente e posteriormente alla periferia della capsula del cristallino; lo 
spazio che si viene a formare tra le fibre vicine all'equatore del cristallino prende il nome di 
Canale di Petit. 
L'apice che formato dai due lati maggiori, corrisponde alla regione orbicolare.  
Il ligamento non è una vera e propria membrana e I'umor acqueo filtra attraverso le sue fibre. 
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Il corpo ciliare può essere sede di diversi processi patologici: anomalie malformative 
(coloboma, cisti), processi infiammatori (cicliti) che di solito coinvolgono anche l’iride 
(iridocicliti), tumori benigni o maligni.  
 
3.2. Angolo irido-corneale 
L'angolo irido-corneale è un'area della camera anteriore dell'occhio responsabile del 
drenaggio dell'umor acqueo. Tale spazio è delimitato anteriormente dallo stroma corneale, 
posteriormente dall'iride e lateralmente, presso l'angolo vero e proprio, dal sistema 
trabecolare (Fig.26).  
 
 
Fig. 26 Angolo irido-corneale 
 
Il sistema trabecolare è una fitta rete di trabecole costituite dalla fusione dello stroma 
corneale con la membrana limitante posteriore (di Descemet) e ricoperte ciascuna da 
endotelio simile all'endotelio corneale. Le trabecole si inseriscono sullo sperone ciliare, un 
prolungamento appuntito dello stroma sclerale che si proietta nella camera anteriore, oppure 
confluiscono nel muscolo ciliare, interno al corpo ciliare, altre sono in continuità o con lo 
stroma sclerale o con lo stroma corneale, separati da una sottile zona di transizione detta linea 
dello Schwalbe.  
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Al centro del sistema trabecolare è spesso presente una trabecola più lunga dalla forma di "Y", 
detto processo dell'iride, che si inserisce sulla faccia anteriore di questa.  
 
3.3. Umor acqueo 
Nell'interno dell’occhio l'umor acqueo ha diverse funzioni: 
a) ottica, costituendo una parte essenziale del sistema diottrico oculare; 
b)  statica, consentendo, grazie alla propria pressione, il mantenimento della forma e del 
volume del globo oculare; 
c) trofica, intervenendo nel trofismo delle strutture avascolari dell'occhio (cornea, 
cristallino) e fornendo, fra l'altro, ossigeno e glucosio ed allontanando anidride carbonica 
ed acido lattico. Inoltre, fornisce aminoacidi e glucosio anche all'umor vitreo ed alla  
retina. 
d)  difesa immunologica, come trasportatore di anticorpi e veicolo di farmaci.  
 
La composizione dell'umor acqueo è simile a quella plasmatica, differendone però per la 
diversa concentrazione dei vari costituenti. 
Infatti, la concentrazione di cloruri, lattato, sodio, acido urico, sono maggiori nell'umore 
acqueo rispetto al plasma, e soprattutto l’acido ascorbico, la cui concentrazione è quasi 70 
volte maggiore rispetto al plasma, mentre ferro, colesterolo, creatinina, calcio, bilirubina, 
trigliceridi e, in particolare, proteine totali mancano nell'umor acqueo. 
La sua formazione è in parte dovuta all'attività  secernente e filtrante del corpo ciliare.  
La struttura oculare finalizzata alla produzione  della maggior parte dell'umor acqueo (circa il 
70%) è rappresentata dall'epitelio non pigmentato (strato esterno) del corpo ciliare.  
La secrezione è il frutto di processi che si attuano mediante lo scambio di ioni attraverso gli 
elementi cellulari dell'epitelio ciliare. 
Il metabolismo attivo coinvolge un certo numero di sistemi enzimatici, il più importante dei 




Il meccanismo attivo avviene attraverso un processo energetico mediato da un'intensa attività 
enzimatica (ATPasi, anidrasi carbonica) e si attua secondo i seguenti momenti: 
a. ingresso di sodio nelle cellule non pigmentate, sia per diffusione che per scambio con 
idrogeno, ottenuto dalla reazione: 
      anidride carbonica + acqua => ione idrogeno + ione bicarbonato; 
b. trasporto attivo del sodio negli spazi intercellulari a livello prossimale dell'epitelio 
pigmentato, con creazione di un microgradiente osmotico; 
c. richiamo di acqua negli spazi intercellulari distali e quindi ingresso nella camera 
posteriore; 
La filtrazione, meccanismo passivo, si attua prevalentemente tramite un processo di diffusione 
e di filtrazione reso possibile anzitutto da una singolare struttura fenestrata dei capillari ciliari, 
da uno strato stromale finissimo e dal tipo di giunzioni (lasse) che uniscono fra loro le cellule 
epiteliali non pigmentate, consentendo il passaggio quasi esclusivo di acqua e di piccoli ioni. La 
filtrazione è regolata dal gradiente pressorio idrostatico ed osmotico che viene a crearsi a 
livello della parete capillare; essa dipende dal livello di pressione sanguigna nei capillari ciliari, 
dalla pressione osmotica del plasma e dal livello della IOP. 
Fra i due processi rispettivamente di secrezione e drenaggio esiste un certo grado di 
interdipendenza. 
In condizioni normali, la quantità di umor acqueo prodotta è di circa 2,2 mm3/min, pari a circa 
3 cm3/die.  
Si ritiene che l'umor acqueo contenuto nella camera anteriore si rinnovi completamente nel 
giro di 1-3 ore. La produzione di umor acqueo non è costante nelle 24 ore ma si riduce in 
maniera notevole nelle ore notturne. Tuttavia, anche durante la giornata il vol/min prodotto è 
condizionato da vari fattori sia locali (alterata permeabilità capillare, riduzione del flusso 
plasmatico capillare, alterazioni delle giunzioni intercellulari epiteliali) che generali 
(modificazioni della pressione arteriosa sistemica o della pressione osmotica del plasma).  
In condizioni normali questo ciclo continuo di produzione e riassorbimento dell’umor acqueo 
consente di mantenere sempre una pressione positiva all'interno dell'occhio mediamente di 
16 mmHg, con una deviazione standard di 2,5 mmHg. 
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La tensione endoculare è soggetta a variazioni di tipo circadiano, nell'ordine di 4 o 5 mmHg, 
con valori più elevati al mattino ed alla sera. 
 
L'umore acqueo prodotto dal corpo ciliare passa dalla camera posteriore dell'occhio, 
attraverso la pupilla, nella camera anteriore, nutrendo la cornea, poi si dirige verso i due 
angoli iridocorneali, passa attraverso il sistema trabecolare, dove viene filtrato e dove 
vengono eventualmente fagocitate sostanze estranee o patogene. Il reticolo trabecolare 
funziona anche come una valvola unidirezionale e il muscolo ciliare che ha inserzioni sul 
trabecolato contraendosi aiuta il pompaggio acquoso attraverso la rete, aumentando il tasso 
di drenaggio.  
Nell'angolo irido-corneale della camera anteriore, l’umor acqueo entra nel canale di Schlemm 
e scarica poi nelle vene episclerali. Tale canale è collocato profondamente al sistema 
trabecolare, perfora lo stroma sclerale, si divide nei due canali collettori che danno origine alle 
cosiddette vene acquose le quali drenano l'umore acqueo nelle vene episclerali o nel plesso 
venoso intrasclerale interno allo stroma sclerale, entrambe drenano poi nel plesso venoso 
ciliare episclerale. In condizioni normali il sangue delle vene sclerali non penetra nelle vene 
acquose a causa del gradiente di pressione sfavorevole (Fig. 27).  
 
Fig. 27 Rappresentazione schematica dell'idrodinamica dell'umor acqueo. L'umore acqueo 
prodotto dall'epitelio non pigmentato del corpo ciliare (3) lascia la camera anteriore 
attraverso la regione trabecolare e il canale di Schlemm (1) e in minima parte 
attraverso l'uvea (2). 
Un certo quantitativo di umor acqueo, circa il 20%, lascia, però, la camera anteriore anche 
attraverso le cosiddette vie uveo-sclerali, penetrando attraverso gli spazi interstiziali del 
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muscolo ciliare e, attraverso gli spazi sopraciliari e sopra-coroidali, abbandona la cavità oculare 
attraverso la sclera. 
Il meccanismo di regolazione più importante del tono endoculare è costituito dalla resistenza 
offerta dal trabecolato irido-corneale a farsi attraversare. Il deflusso di umor acqueo dalla 
camera anteriore al canale di Schlemm è un fenomeno pressione-dipendente, risultando dalla 
somma dei meccanismi che tendono ad aumentare la resistenza (compressione meccanica 
degli spazi inter-trabecolari e del canale di Schlemm) e di altri che invece la riducono (aumento 
di pori all'interno del canale di Schlemm e di invaginazioni nello strato endoteliale più 
profondo). Sebbene l'attività trabecolare sembri avvenire senza dispendio energetico, gli 
elementi cellulari presenti contribuiscono a regolare tale fenomeno.  
La tensione endoculare è inoltre modulata dal sistema nervoso autonomo: il simpatico 
cervicale la diminuisce, probabilmente riducendo la produzione di umor acqueo;  




Il Glaucoma viene considerato una malattia neuro-degenerativa progressiva che presenta 
alterazioni caratteristiche della testa del nervo ottico con riduzione dello strato delle fibre 
nervose retiniche e perdita progressiva del campo visivo dovute a degenerazione delle cellule 
ganglionari e alla riduzione dei loro assoni;  
Alcuni fattori che contribuiscono ad aumentare il rischio di contrarre questa malattia sono: 
a. Pressione oculare maggiore di quanto l'occhio non possa tollerare: è il fattore primario 
da cui deriva il glaucoma. Normalmente la pressione intraoculare, che misura la 
resistenza che si oppone alla deformazione del bulbo, dovrebbe essere contenuta 
entro i 10-21 mmHg. Se la pressione supera i 25 mmHg, il rischio di glaucoma aumenta 
notevolmente. Se non c'è equilibrio tra la quantità di liquido prodotto e quella di 
liquido scaricato, la pressione interna dell'occhio aumenta.  
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Se questa ipertensione intraoculare dura a lungo, vengono danneggiate le fibre del 
nervo ottico, che servono a trasportare al cervello gli stimoli visivi raccolti dall'occhio. 
Pertanto, se la malattia non viene curata, il rischio di perdere la vista è elevato.  
b. Età: come tutte le altre parti del corpo, con il passare del tempo l’occhio comincia a 
indebolirsi. Superati i 40 anni, quindi, il rischio di glaucoma tende a salire. 
c. Ereditarietà: se in famiglia uno o più persone sono affette da glaucoma, le possibilità di 
esserne affetti aumentano molto. 
d. Affezioni oculari: possono danneggiare il nervo ottico e ostruire i condotti dove scorre 
l’umore acqueo. 
Nell'occhio affetto da glaucoma il deflusso dell'umor acqueo viene ostacolato: il liquido si 
accumula e la pressione intraoculare comincia a salire. Dopo qualche tempo si produce una 
compressione o uno schiacciamento del nervo ottico a livello della papilla ottica con 
conseguente danno e morte delle fibre nervose.  
La salute della papilla dipende dalla circolazione del sangue e delle sostanze nutritive. Questa 
viene rallentata ed ostacolata quando la pressione oculare diventa troppo alta. Ogni fibra del 
nervo ottico trasporta una parte del messaggio visivo dalla retina al cervello, dove si 
compongono le immagini dell'ambiente che ci circonda. Il "campo visivo" è la parte di 
ambiente circostante entro la quale riusciamo a percepire immagini senza bisogno di spostare 
la direzione dello sguardo. 
Quando, a causa del glaucoma, le fibre del nervo ottico iniziano a subire dei danni, si generano 
delle zone all'interno del campo visivo, dette "scotomi", in cui non è più possibile vedere. 
Inizialmente molto piccoli, gli scotomi vengono notati solo quando diventano estesi ed il 
danno al nervo ottico è già considerevole. Nel frattempo il paziente continuerà a vedere 
nitidamente al centro. Nelle fasi terminali il nervo ottico è completamente distrutto e si arriva 
a cecità. Per questo motivo è fondamentale scoprire il glaucoma in tempo. 
Oltre che per variazione del contenuto idrico, la IOP può variare anche in funzione della 
quantità di sangue che irrora le strutture vascolari intraoculari, distinguiamo quindi due 
componenti che la influenzano: 
1. una componente idrodinamica, rappresentata dal volume dei fluidi intraoculari, la 
causa primaria 
2. una componente emodinamica, rappresentata dal volume occupato dal sangue 
circolante all’interno dei vasi intraoculari 
38 
 
Le condizioni emodinamiche, sia sistemiche che locali, che interessano la struttura 
microvascolare, rappresentano il secondo fattore di rischio importante, dopo un aumento di 
IOP, coinvolti nella progressione della neuropatia ottica glaucomatosa (GON) e disfunzione 
visiva (31).  
In conseguenza di questa duplice componente che influenza la IOP, sono state proposte due 
opposte ipotesi patogenetiche: una teoria meccanica diretta e una teoria vascolare indiretta. 
Nella prima, l'aumento di IOP danneggia direttamente gli assoni ganglionari. La seconda teoria 
postula che la neuropatia ottica glaucomatosa sia la conseguenza di un insufficiente apporto di 
sangue al nervo ottico causata o da un aumento della pressione intraoculare o da altre 
condizioni patologiche  che danneggiano la microcircolazione oculare.  
L'afflusso di sangue agli occhi deriva principalmente dal primo ramo della arteria carotide 
interna, cioè l'arteria oftalmica che si divide in undici collaterali; la principale fonte di 
approvvigionamento di sangue della testa del nervo ottico è dovuta alla circolazione delle 
arterie ciliari posteriori (44)  
I sintomi del glaucoma sono offuscamento della visione, cefalea e a volte nausea. 
 
4.1 Tipi di glaucoma 
 Il più comune (glaucoma cronico ad angolo aperto) è dato da uno squilibrio della quantità 
di umor acqueo presente, per cui lentamente nel tempo si instaura un progressivo 
aumento di pressione dell'occhio (Fig.28). Esso si manifesta prevalentemente nell'età 
adulta ed è più frequente nelle persone anziane. Oltre i 65 anni 1 individuo su 50 ha il 
glaucoma. Il glaucoma è una malattia a progressione estremamente lenta: i primi danni 
sono rilevabili mediamente dopo 10 anni. Il problema è che essendo la malattia così lenta 
e indolore (asintomatica), non ci si rende conto di averla fino a quando il nervo ottico non 
è gravemente danneggiato.  
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Fig. 28 Aumento della pressione intraoculare ed alterazione del deflusso dell’umor acqueo 
 Meno comune è il glaucoma ad angolo chiuso in cui, per una malformazione dell'angolo 
dell'occhio, l'iride può improvvisamente addossarsi alla cornea, bloccando il deflusso 
dell'umore acqueo (Fig. 29, 30). I soggetti con questa predisposizione possono così avere, 
senza sintomi premonitori, un "attacco acuto di glaucoma", in cui i disturbi visivi (visione 
sfuocata ed aloni colorati intorno alle luci) possono essere accompagnati da dolore forte, 
nausea, vomito e cefalea. In questi casi è necessario l'intervento immediato dell'oculista. 
 
Fig. 29 Gradi di chiusura dell’angolo irido-corneale. 
 
 
Fig.30 Glaucoma  acuto ad angolo chiuso (AACG) 
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 Molto raramente il glaucoma può presentarsi alla nascita (glaucoma congenito) o nella 
prima infanzia. In questi casi l'angolo di drenaggio è congenitamente anormale. Questo 
caso richiede una gestione altamente specialistica.  
Solitamente si notano: 
- ingrossamento del globo oculare; 
- opacità della cornea; 
- lacrimazione; 
- tendenza a chiudere gli occhi di fronte alla luce 
 Il  glaucoma secondario è dovuto a cause specifiche quali: traumi, farmaci, tumori, 
infiammazioni ed anomalie circolatorie. La pressione oculare aumenta in quanto il sistema 
di scarico dei liquidi viene danneggiato. In questi casi la terapia può essere molto 
complessa. 
Circa il 40% dei soggetti con glaucoma non ha mai una pressione dell'occhio elevata (> di 21 
mm Hg). In questi casi il danno glaucomatoso progredisce nonostante la pressione 
intraoculare risulti entro i limiti apparentemente normali. Ciò forse per una debolezza 
strutturale del nervo ottico o della sua vascolarizzazione, che lo rendono più suscettibile alla 
pressione. Questo tipo di glaucoma viene denominato "normotensivo" o “a bassa pressione”;  
purtroppo la diagnosi avviene solitamente in stadi più tardivi rispetto al glaucoma cronico 
classico.  
Ci sono quindi pazienti che hanno ipertono ma nessun tipo di danno e pazienti che invece con 
un tono nella norma  hanno danni come quelli citati (glaucoma normotensivo).  
L'insorgere del danno è molto condizionato dal grado di vulnerabilità individuale del nervo 
ottico. In altre parole vi sono individui che possono tollerare indefinitamente senza danni 
pressioni piuttosto elevate, mentre altri sviluppano una lesione glaucomatosa anche a livelli di 
ipertensione molto modesti.  
Non sempre quindi ipertono e glaucoma sono sinonimi o meglio, per una diagnosi di glaucoma 
non deve essere presente solo un ipertono oculare ma una serie di segni.  
Di per se un ipertono oculare (cioè una pressione oculare superiore a 20-21 mm Hg) senza altri 




Si parla infatti di glaucoma quando è presente: 
1. Aumento della pressione intraoculare (ipertono oculare) 
2.  Aumento dell'escavazione della papilla 
3.  Alterazioni del campo visivo. 
Non va tuttavia dimenticato che l’ipertensione oculare é il principale fattore di rischio per il 
glaucoma e che il rischio aumenta progressivamente con l'aumentare del livello pressorio. 
Proprio per il fatto che la pressione intraoculare risulta maggiore di 21 mm Hg solo nel 60% dei 
glaucomatosi, l'esclusiva misurazione della pressione non è sufficiente come screening per il 
glaucoma ma sono necessarie ulteriori esami:  
1. Valutazione della papilla ottica (punto in cui le fibre del nervo ottico lasciano il bulbo 
oculare). Si osserva con l'oftalmoscopia o Esame del Fundus. Un'escavazione della 
papilla è da considerarsi sospetta e quindi mette in preallarme perché in alcuni 
individui può essere indice di glaucoma.  
2. Valutazione dell'angolo irido-corneale dell'occhio con la Gonioscopia.  
3. Tonometria  e una Curva tonometrica (cioè la misura del tono più volte nell'arco della 
giornata)  
4. Valutazione del campo visivo mediante la Perimetria. È questa la prova tangibile di un 
effettiva alterazione della sensibilità retinica e quindi di un danno al nervo ottico 
(Fig.31). Il glaucoma è una malattia a progressione estremamente lenta: la perdita 
stimata di fibre è del 3% all'anno, di conseguenza il campo visivo si altera dopo che 
l'aumento di pressione dell'occhio dura da anni; purtroppo questo è un esame che 
rileva lesioni quando sono già state danneggiate almeno il 30% delle fibre del nervo 
ottico.  
 
Fig.31 Alterazione del campo visivo nel glaucoma 
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5. Valutazione, tramite gli esami elettrofisiologici, della funzionalità delle cellule 
ganglionari eseguendo il PERG (Elettroretinogramma da pattern) e del nervo ottico con 
i PEV (Potenziali Visivi Evocati). Il PERG ha un valore predittivo in quanto mette in 
evidenza eventuali sofferenze delle cellule ganglionari molto prima che si evidenzino i 
segni irreversibili nel Campo Visivo.  
Sono in commercio apparecchi in grado di fornire oltre al PERG tradizionale anche un 
test ad emicampi  che confronta la risposta dell’emisfero retinico inferiore con quello 
superiore ed è in grado di evidenziare eventuali asimmetrie nella risposta funzionale 
espressa come Deviazione  Standard (Fig.32).  
 
          
  
Fig. 32 Alterazioni del PERG perfettamente correlate con le alterazioni del campo visivo e 
le corrispondenti alterazioni delle fibre del nervo ottico 
                           
6. Valutazione dello spessore della cornea  tramite la Pachimetria corneale, perchè uno 
spessore alterato può sottostimare o sovrastimare il tono oculare.  
7. Rilevamento dei danni  analizzando l'immagine della papilla ottica con sistemi 
computerizzati: 
 l’HRT   (tomografo retinico laser Heidelberg) misura lo spessore dello strato delle fibre 
nervose del nervo ottico. L’esame risulta in molti casi più sensibile dell’esame del 
campo visivo nell’individuare danni precoci del nervo ottico. 
Il GDX  è un polarimetro a scansione laser confocale, che analizza le fibre del nervo 
ottico e permette di misurare e fotografare lo spessore dello strato delle fibre nervose 
retiniche nel campo retinico esaminato e permette di determinare la quantità di fibre 
esistenti del nervo ottico.  
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OCT/SLO - tomografia a coerenza ottica (OCT) e oftalmoscopia a scansione laser, 
permette l’analisi topografica tridimensionale della testa del nervo ottico, l’analisi dello 
spessore delle fibre nervose retiniche e la micro perimetria. Se l’OCT/SLO spectral 2 
viene convertito da un sistema di scanning del segmento posteriore dell’occhio a 
scanning del sistema anteriore, consente di avere immagini del segmento anteriore 
dell’occhio, utile per lo studio della cornea, dell’angolo irido corneale, dei processi 
ciliari e della camera anteriore (Fig. 33). 
 
 
Fig. 33 OCT/SLO - tomografia a coerenza ottica (OCT) e all'oftalmoscopia a scansione 
laser 
 
Ci sono popolazioni di cellule ganglionari precocemente e selettivamente alterate, per questo 
motivo un indagine del PERG può risultare di grande utilità.  
Nel glaucoma  muoiono le cellule ganglionari e i loro assoni senza che nessun altro neurone 
retinico (cellule bipolari e fotorecettori ) venga interessato. 
Iniziale sede del danno sarebbe la lamina cribrosa dove l’ipertono causerebbe, direttamente 
con aumento pressorio (teoria meccanica) o, secondo molti autori più probabilità, 
interferendo sul flusso sanguigno (teoria vascolare) e rallentando il flusso assonale retrogrado 
negli assoni delle cellule ganglionari. 
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Nel glaucoma la degenerazione non interessa solo le cellule ganglionari e i loro assoni ma 
anche i neuroni del Corpo Genicolato Laterale, con interessamento della componente parvo e 
magnocellulare, e i neuroni della corteccia occipitale sede dell’area visiva primaria (area 17). 
La “degenerazione transneurale” è il meccanismo per cui il danno si trasmette dal neurone 
primariamente interessato dalla lesione (cellule ganglionari) agli altri neuroni connessi che 
formano la via ottica. 
I meccanismi che portano alla degenerazione delle cellule ganglionari e dei loro assoni sono 
legati in prevalenza al blocco del trasporto assonale antero-retrogrado che impedisce ai fattori 
di crescita prodotti dal cervello, le Neurotrofine, di raggiungere le cellule ganglionari. Le 
Neurotrofine sono assolutamente critiche per la sopravvivenza delle cellule neuronali. 
Il blocco del trasporto axoplasmatico induce quindi direttamente la morte cellulare (85). 
Nel glaucoma le cellule ganglionari muoiono per apoptosi. 
La Comunità Scientifica Internazionale ha ormai confermato che ridurre il tono non permette 
di recuperare e mantenere in vita le cellule ganglionari già sofferenti. 
Questa suscettibilità della testa del nervo ottico aumenta con l'età, con il corredo genetico (la 
razza e la storia familiare sono entrambi dei fattori di rischio) e con alcune malattie in grado di 
mettere in pericolo il flusso sanguigno, noto come fattore di rischio vascolare (31). 
La pressione arteriosa sistemica sia alta che bassa è stata indicata come fattore di rischio per 
lo sviluppo di neuropatia ottica glaucomatosa.  
E’ stata documentata una evidente e significativa relazione tra il danno glaucomatoso e 
ipotensione sistemica, in particolare con episodi di ipotensione arteriosa notturna.  
Questi episodi sono ovviamente previsti in patologie caratterizzate da ipotensione sistemica 
ma  si verificano anche in pazienti glaucomatosi trattati per l'ipertensione sistemica ad un 
dosaggio più alto di quello necessario (48) .  
Per questo è necessario ricercare i picchi di  pressione intraoculare e i picchi di ipotensione 
arteriosa effettuando  nei  pazienti glaucomatosi oltre alla misurazione della IOP anche  il 
monitoraggio nelle 24 ore della pressione arteriosa, per conoscere il peso reale di questo 
fattore di rischio nella patogenesi della neuropatia ottica glaucomatosa. 
Anche se il glaucoma acuto ad angolo chiuso (AACG)  è una malattia rara, sono stati identificati 
i fattori di rischio.  
 Le donne hanno maggiori probabilità di sviluppare AACG rispetto agli uomini.  
 età superiore ai 50 anni  
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 ipermetropia   
 persone con una storia personale o familiare di glaucoma ad angolo chiuso.  




La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) è una sostanza fisiologica, neurotrasmettitore 
monoaminico, sintetizzato nei neuroni serotoninergici nel sistema nervoso centrale  e nelle 
cellule enterocromaffini dell'apparato gastrointestinale, a partire dall'amminoacido essenziale 
triptofano. 
La sua formula chimica è C10H12N2O, il peso molecolare 176,22, il numero CAS (Chemical 
Abstracts Service: identificativo numerico che individua in maniera univoca una sostanza 
chimica), 50-67-9. 
E’ presente nei tessuti animali, in alcune piante, nella frutta e nei batteri. 
Le più alte concentrazioni di serotonina si trovano in tre diversi siti corporei: 
a. Nel sistema nervoso centrale. La 5-HT è un importante neurotrasmettitore ed è presente 
in elevate concentrazioni in aree specifiche del midollo allungato, del mesencefalo e 
dell’ipotalamo. 
b. Nella parete intestinale. Le cellule enterocromaffini dell’intestino tenue contengono circa 
il 90% della quantità totale di 5-HT presente nell'organismo, sono mescolate alle cellule 
della mucosa, presenti principalmente nello stomaco e nell'intestino tenue, derivano dalla 
cresta neurale come quelle della midollare del surrene. 
c. Nel sangue. La 5-HT è presente in elevate concentrazioni nelle piastrine; queste la 
accumulano con un sistema di trasporto attivo dal plasma e la rilasciano in seguito 
all'aggregazione che si verifica nei siti di danno tissutale.  
La serotonina è stata inoltre trovata in altri distretti del corpo umano cioè nel sistema 
cardiovascolare, negli occhi e nel sistema nervoso periferico, dove funziona come  
neurotrasmettitore o ormone.   
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Nel SNC la serotonina viene principalmente prodotta nei neuroni dei nuclei del Rafe, del 
Midollo allungato e del Mesencefalo. 
Nei mammiferi sono descritti nove nuclei del Rafe da cui partono fibre che innervano tutto 
l’encefalo, l’ippocampo (responsabile della memoria e del comportamento emotivo) e il 
midollo spinale. 
Dai nuclei del Rafe della regione tronco encefalico-ponte la 5-HT è in grado di influenzare 
diverse aree del sistema nervoso centrale, modulando una grande varietà di funzioni sensoriali 
e motorie (74) (Fig.34, 35). 
 
          
Fig.34 Nuclei del Rafe                                                     Fig.35 Connessione dei nuclei del Rafe              
 
La serotonina viene sintetizzata in cellule specializzate per questa via biosintetica.  




Fig.36 Via metabolica della serotonina. 
La 5-HT non è  trasportata attraverso la barriera emato-encefalica mentre il triptofano viene 
trasportato attivamente attraverso la barriera emato-encefalica  dalla circolazione .  
Questo aminoacido essenziale si trova disponibile nel plasma, sia in forma libera, sia legato 
alle proteine plasmatiche, ma solo la forma libera, in competizione con altri aminoacidi, riesce 
ad attraversare la barriera emato-encefalica per essere prima trasformato dall’enzima 
triptofano-5-idrossilasi, in 5-HTP (5-idrossitriptofano) e quindi, per opera della L-amino-
decarbossilasi, in serotonina.  
L’idrossilazione del triptofano è il passaggio che limita la velocità di questo processo,  la 
triptofano idrossilasi è saturata solo per metà col suo substrato, il che suggerisce che 
l'aumento del livello di triptofano  dovrebbe aumentare la sintesi di 5-HT.   
Nei terminali sinaptici la 5-HT viene a sua volta, disattivata e degradata attraverso una 
deamminazione ossidativa, catalizzata dalle monoaminossidasi (MAO), seguita dall'ossidazione 




Le piastrine accumulano la 5-HT durante il loro passaggio attraverso la circolazione intestinale, 
dove la concentrazione locale è relativamente alta. La 5-HT viene anche immagazzinata nei 
neuroni e nelle cellule enterocromaffini come co-trasmettitore insieme con vari ormoni di 
natura peptidica, come la somatostatina.  
Il triptofano è presente in numerosi cibi. 
La serotonina agisce a livello di recettori serotoninergici che sono circa 16 e, a seconda dei 
recettori attivati, svolge attività diverse. 
 
5.1. Recettori serotoninergici e trasportatore 
I recettori serotoninergici sono  recettori a sette passi transmembrana associati a proteine G 
(GPCR), tranne un recettore (5-HT3) che è un canale ionico (Fig.37 ).  
 
Fig. 37  Struttura dei recettori 5-HT (5-HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7 ), ciascuno 
contenente diversi sottotipi recettoriali. 
 
Sulla base di caratteristiche strutturali, trasduzionali e funzionali, i recettori serotoninergici 
sono stati raggruppati in sette classi  (da 5-HT1 a 5-HT7), ciascuna contenente vari sottotipi 
recettoriali (17, 64, 78). 
 La serotonina viene immagazzinata in vescicole della membrana presinaptica che si aprono 
quando arriva l’impulso nervoso e liberano la 5-HT nello spazio sinaptico. La 5-HT si lega ai 
recettori postsinaptici, li attiva, generando un impulso elettrico  lungo la fibra nervosa (Fig.38). 
La 5-HT viene poi rimossa dal vallo sinaptico attraverso un trasportatore che la trasferisce nel 
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terminale presinaptico. La 5-HT entrata nella terminazione presinaptica viene in parte 
immagazzinata nelle vescicole presinaptiche e in parte viene metabolizzata dalla MAO 
(monoaminossidasi) che la converte in 5-idrossiindolaldeide e poi tramite una aldeide 
deidrogenasi   in 5-idrossiindolacetico (5HIAA). 
      
 
Fig. 38 La serotonina attiva specifici recettori 
 
5.2. Farmaci che agiscono sui recettori serotoninergici e sul 
trasportatore 
 Agonisti del recettore 5−HT1D (sumatriptan). Sono utilizzati per il trattamento 
dell'emicrania.  
 Antagonisti del recettore 5−HT3 (ondasetron). Sono utilizzati come farmaci antiemetici, 
in particolare per controllare la grave nausea e il vomito provocati da molti tipi di 
chemioterapia antitumorale.  
 Antagonisti del recettore 5−HT2 (metisergide). Bloccano anche altri recettori 5-HT, così 
come i recettori α-adrenergici e istaminergici. Vengono utilizzati per la profilassi 
dell'emicrania.  
 Agonisti del recettore 5−HT4 (metoclopramide). Stimolano l'attività peristaltica 
coordinata.  
 
Esistono farmaci chiamati SSRI (Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors) che sono in grado di 
bloccare selettivamente la ricaptazione della serotonina, o re-uptake, da parte del 
trasportatore, con conseguente aumento del livello di questo neurotrasmettitore a livello 
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sinaptico. Questa classe di farmaci (tra i quali fluoxetina, paroxetina, sertralina,  fluvoxamina, 
citalopram, escitalopram) sono indicati nella terapia delle sindromi depressive, accompagnate 
o meno da stati d’ansia e disturbi del sonno, emicrania, forme di obesità collegate a disagi 
psicologici, bulimie nervose.  
I farmaci MAO-inibitori determinano un blocco irreversibile delle monoaminossidasi, 
aumentando la concentrazione di serotonina  a livello del SNC; sono pertanto utili nella terapia 
della depressione, anche se il loro utilizzo è oggi ridotto per gli importanti effetti collaterali. 
 
5.3. Funzioni della serotonina 
Nonostante la sua struttura chimica relativamente semplice, la serotonina mostra proprietà 
molto complesse, infatti è coinvolta nella regolazione di numerosi processi fisiologici e come 
tutti i mediatori chimici, agisce interagendo con vari recettori specifici, determinando un 
effetto diverso in base alla regione corporea interessata.  
A livello del Sistema Nervoso Centrale controlla il sonno, la regolazione dell’attività endocrina 
ipofisaria, l’appetito, l’eccitabilità neuronale, la soglia del dolore, la termoregolazione, il 
comportamento sessuale, l’aggressività, il tono dell’umore e la memoria. 
Questa monoammina è implicata anche nella modulazione della contrazione della 
muscolatura liscia dei vasi, nell'emicrania, nella regolazione dei riflessi enterici, nausea e 
vomito. 
 La 5-HT è il precursore per la produzione di melatonina nella  ghiandola pineale  
 La serotonina interviene nel controllo dell'appetito e del comportamento alimentare, 
determinando una precoce comparsa del senso di sazietà, una minore assunzione di 
carboidrati a favore delle proteine e una riduzione, in genere, della quantità di cibo 
ingerita. Molte persone che lamentano un calo dell'umore (ad esempio una 
depressione pre-mestruale) avvertono, infatti, un bisogno importante di dolci (ricchi di 
carboidrati semplici) e cioccolato (contiene e favorisce la produzione di serotonina, 
perché ricco di zuccheri semplici, oltre che di sostanze psicoattive). Non a caso, 
dunque, alcuni farmaci anoressizzanti utili nel trattamento dell'obesità, come la 
fenflurammina, agiscono aumentando il segnale della serotonina. 
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L'ingestione di molti carboidrati stimola la secrezione di insulina, un ormone che 
facilita l'ingresso dei nutrienti nelle cellule, compresi gli amminoacidi ad eccezione del 
triptofano. Di conseguenza, dopo la massiccia secrezione insulinica in risposta 
all'iperglicemia, i livelli relativi di triptofano nel sangue aumentano (perché calano 
quelli degli altri aminoacidi). L'aumento relativo del triptofano agevola il suo passaggio 
nel sistema nervoso centrale, dove incrementa la produzione di serotonina; ciò scatena 
un classico meccanismo feed-back negativo che fa diminuire il desiderio di assumere 
carboidrati.  
Dopo un pasto ricco di proteine, e perciò di triptofano, la concentrazione di questo 
aminoacido nel sangue aumenta, senza però variare i livelli cerebrali di serotonina. Tale 
mancato effetto è dovuto al fatto che, parallelamente, aumenta nel sangue anche la 
concentrazione di altri aminoacidi che impediscono il passaggio del triptofano al cervello. 
Per questo motivo, l'assunzione di cibo contenente triptofano o di uno specifico 
integratore non incrementa in modo significativo il livello di serotonina; anche la 
somministrazione della stessa non è possibile perché viene decomposta prima che possa 
produrre il proprio effetto. 
 I livelli di serotonina aumentano durante uno sforzo fisico (il che spiega in parte gli 
effetti antidepressivi dell'attività motoria); l'eccessivo aumento di questa sostanza 
durante uno sforzo intenso e prolungato è coinvolta nella percezione della fatica.  
 La serotonina ha effetti inibitori sulla sensibilità al dolore e sulla temperatura 
corporea. 
 Il sistema serotoninergico è coinvolto anche nel controllo del comportamento 
sessuale: bassi livelli di serotonina sono collegati ad ipersessualità, inoltre la 
serotonina costituisce il freno naturale del riflesso dell'eiaculazione e un basso livello 
di questo neurotrasmettitore è la causa costituzionale principale dell'eiaculazione 
precoce.  
 A livello del sistema nervoso centrale, la serotonina presente in difetto è causa di cali 
patologici dell'umore e delle relazioni sociali; la 5-HT è infatti coinvolta in numerosi 
disturbi neuropsichiatrici, una sua carenza può quindi causare patologie come 
l'emicrania, il disturbo bipolare, la depressione, l'ansia e l’aggressività.  
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Molti psicofarmaci noti, come ad esempio gli antidepressivi SSRI (come il Dropaxin, 
Prozac e Zoloft) e gli inibitori delle monoaminossidasi agiscono su questo 
neurotrasmettitore. 
Gli SSRIs agiscono bloccando la ricaptazione della serotonina e ripristinano e 
potenziano il suo segnale, che nelle persone depresse è particolarmente scarso; la 
stessa azione è svolta dall'iperico (o Erba di San Giovanni).  
Alcuni di questi farmaci aumentano contemporaneamente il segnale della serotonina e 
quello della noradrenalina (effetto serotoninergico e noradrenergico, tipico della 
duloxetina e della venlafaxina).  
Altri farmaci con proprietà antiemicraniche aumentano il segnale della serotonina 
(sono agonisti dei recettori serotoninergici, come il sumatriptan), mentre altri 
medicinali assunti con le medesime finalità hanno un effetto opposto (pizotifene e 
metisergide)  
 Anche alcune droghe che aumentano il rilascio di serotonina e/o l'attività dei suoi 
recettori, come l'ecstasy (MDMA), oppure altre sostanze stupefacenti (quali le 
amfetamine) che ne inibiscono la ricaptazione, causano un accumulo di serotonina nel 
cervello, generando, per il tempo di effetto della sostanza, uno stato di euforia, di 
benessere e un senso di aumentata socialità ed autostima.  
 5-HT è un effettore su vari tipi di muscolatura liscia, funzionando anche a livello del 
muscolo ciliare e sfintere della pupilla.  
 Nel sistema cardiovascolare, la serotonina stimola la contrazione dei grandi vasi, sia 
arterie che vene;  
l’azione sulla contrazione delle arterie contribuisce al controllo della pressione 
sanguigna. L'attivazione dei recettori 5−HT1D dà origine alla vasocostrizione dei grandi 
vasi intracranici, la cui dilatazione contribuisce all'emicrania. 
Stimola inoltre la contrazione della muscolatura liscia dei bronchi, della vescica e dei 
grossi vasi intracranici.  
 La serotonina è presente anche nelle piastrine;  contribuisce alla modulazione del 
cambiamento della forma delle piastrine, aumentando l’aggregazione  piastrinica;   
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stimola l'aggregazione  piastrinica attraverso i recettori 5−HT2A; le piastrine che si 
raccolgono nei vasi rilasciano  5-HT.  
Se l'endotelio è intatto, la liberazione di 5-HT dalle piastrine adese causa 
vasodilatazione, che permette lo scorrimento del flusso sanguigno; se esso è 
danneggiato (ad esempio una lesione dell'endotelio vasale in risposta ad un trauma), la 
5-HT esercita un'attività vasocostrittrice e trombogena ed ostacola ulteriormente il 
flusso ematico. 
 Favorisce la regolazione dei linfociti cito-tossici e la fagocitosi. 
 La serotonina regola la motilità e le secrezioni intestinali, dov'è cospicua la presenza di 
cellule enterocromaffini contenenti serotonina; determina diarrea se presente in 
eccesso, in parte per un effetto diretto sulle cellule muscolari lisce e in parte per un 
effetto indiretto di tipo eccitatorio sui neuroni enterici, e stitichezza se presente in 
difetto.  
Il riflesso peristaltico, evocato dall'aumento della pressione in un segmento d'intestino, 
è mediato, almeno in parte, dalla secrezione di serotonina da parte delle cellule 
enterocromaffini, in risposta allo stimolo meccanico. Le cellule enterocromaffini 
rispondono anche alla stimolazione vagale determinando la secrezione di 5-HT.  
Quest'azione sulla motilità è sensibile all'interrelazione tra il "sistema nervoso 
enterico" ed il cervello  (Sistema Nervoso Centrale - SNC) e spiega come mai importanti 
stress psicofisici abbiano molto spesso ripercussioni sulla motilità intestinale.  
Un eccesso di serotonina provoca nausea e vomito, mediante la stimolazione del 
muscolo liscio e dei nervi sensoriali nello stomaco, e non a caso questo è uno dei 
principali effetti collaterali di vari farmaci antidepressivi, come il Prozac (la nausea 
insorge nella prima settimana di terapia per poi regredire); l'Ondansetron, farmaco che 
si comporta come un antagonista dei recettori della serotonina, è invece un potente 
antiemetico (impedisce il riflesso del vomito, particolarmente forte durante cicli di 
chemioterapia).   
L'esistenza di molti farmaci capaci di interferire con il metabolismo della serotonina 
espletando effetti in parte diversificati dipende, come accennato, dalla presenza di diversi 




5.4. Cibi che favoriscono la sintesi della serotonina 
 
In genere, la sintesi di 5-HT aumenta mangiando gli zuccheri semplici della frutta dolce di 
stagione e delle verdure come lattuga, radicchio, cipolla, aglio e pesce. 
Il triptofano è un amminoacido essenziale, cioè non viene sintetizzato dall'organismo ma deve essere 
assunto con la dieta. Il triptofano è contenuto in abbondanza in diversi alimenti: nel cioccolato, 
nell'avena, nelle banane, nei datteri, nelle arachidi, nel latte e nei latticini. 
Consumare solo cibi ricchi di triptofano non è però sufficiente: si è visto che il livello di serotonina 
aumenta se insieme a questi vengono consumati i carboidrati. Ciò dipende dal  meccanismo che vede 
coinvolta l'insulina che favorisce il trasporto verso il cervello del triptofano e la sua conversione in 
serotonina. L'azione è più rapida con gli zuccheri semplici (miele, frutta) e più lenta ma prolungata con 
quelli complessi (cereali). Si può comunque assumere triptofano per migliorare l'umore 
preferendo ai dolci cibi meno calorici: ortaggi, frutta, verdura e pesce. 
Più precisamente, indivia ed asparagi, patate, spinaci, bietole, cavolfiori, lattuga, pomodori, 
peperoni, lattughe, radicchio, melanzane, avocado, ananas, arachidi, banana, kiwi, prugne, 
noci, agrumi (ricchi di vitamine C e E, oltre ad avere un'azione antiossidante frenano la 
formazione dei radicali liberi, migliorano l'umore, contrastano il declino cognitivo e la 
depressione).  
Oltre a proteggere dall'infarto e a beneficiare il sistema immunitario, anche gli acidi grassi 
polinsaturi del pesce (detti "Omega 3") frenano la depressione.  
La “Dieta mediterranea” ricca di pesce, frutta, verdura, cereali è dunque preziosa anche per 
l'umore.  
Invece l'eccesso di proteine frena il coinvolgimento del triptofano nel cervello e riduce la 
serotonina.  
Senza le vitamine B3, B6, C, il triptofano non si trasforma in serotonina.  
La B3 si trova in grano, orzo, legumi, pomodori, latte, formaggi, pesce, carote, patate; la B6 in 
latte, pesce, cereali, patate, formaggi, spinaci, fagioli, carote, la C in frutta e verdura fresca 
(specie agrumi, kiwi, peperoni, broccoli).  
In conclusione, l'accurata gestione degli alimenti e degli orari di assunzione, l'uso di 
integratori, il ripristino di ritmi di vita più regolari,  sono solitamente piccole strategie che 




6. INNERVAZIONE SEROTONINERGICA  E RECETTORI 
SEROTONINERGICI DELL' OCCHIO 
 
I neuroni serotoninergici, a livello del sistema nervoso centrale, si trovano nei nuclei del rafe 
della regione tronco encefalico/ponte, e da qui le fibre serotoninergiche si distribuiscono a 
vaste aree encefaliche (74). 
Studi effettuati nei mammiferi hanno dimostrato che  terminazioni nervose serotoninergiche, 
provenienti dai nuclei del rafe,  arrivano anche in diversi distretti dell'occhio e la serotonina è 
stata trovata in diverse strutture oculari (35, 64, 78, 80, 96, 102).   
 La scoperta di recettori per la serotonina  all'interno dell'occhio indica che la 5-HT giuoca un 
ruolo funzionale nei diversi tessuti oculari.    
 
6.1. Recettori serotoninergici nel segmento anteriore 
dell'occhio con particolare riferimento ai tessuti oculari 
implicati nella regolazione della pressione intraoculare 
 
La serotonina è presente nel complesso iride-corpo ciliare (ICB) dei mammiferi in 
concentrazione più alta rispetto ad altre specie animali (96) (Fig.39), inoltre è presente 
nell'umor acqueo di specie animali e dell' uomo (95, 103, 106). 
 
     
Fig. 39 L’occhio e il segmento anteriore nel dettaglio 
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Già nel 1992 Martin e colleghi hanno evidenziato la presenza di una significativa correlazione 
tra il contenuto di serotonina nell’umore acqueo e la IOP nell'occhio umano (58). 
La presenza di recettori serotoninergici nel complesso iride-corpo ciliare (ICB), insieme alla 
presenza di 5-HT e dei suoi metaboliti  nell'umor acqueo, suggerisce che questa ammina possa 
avere un ruolo nella regolazione della dinamica dell'umor acqueo .  
Esperimenti di ibridazione in situ (98) hanno  rivelato la presenza di RNA messaggeri per  vari 
tipi di recettori serotoninergici  nei  tessuti  oculari implicati nella modulazione della pressione 
intraoculare. In particolare è stata dimostrata la presenza di mRNA per i recettori 5-HT1A e 5-
HT7 nel corpo ciliare (17). Esperimenti di ibridazione in situ e di RT-PCR hanno inoltre 
evidenziato la presenza di RNA messaggeri per i recettori di classe 2 (2A, 2B, 2C) in tessuti 
oculari umani coinvolti nella modulazione della IOP.        
 La relativa distribuzione e la densità degli mRNA per i recettori di classe 2 sono i seguenti:  
 nel corpo ciliare (CB) (5HT2A> 5HT2B> 5HT2C),  
 nell’epitelio ciliare (CE) (5HT2A> 5HT2B = 5HT2C)  
 nel trabecolato (TM) (5HT2A =5HT2B >>5HT2C).  
Nel tentativo di delineare il ruolo del sistema serotoninergico nella modulazione della IOP 
all'interno del segmento anteriore dell'occhio, sono stati condotti numerosi studi mediante 
somministrazione topica oculare di vari ligandi  e in diverse  specie animali (95, 98). 
L'applicazione topica di serotonina può sia elevare  che abbassare  la  IOP nel coniglio.  Anche 
agonisti ed antagonisti  serotoninergici sono in grado di produrre aumenti e diminuzioni della 
IOP quando somministrati per via orale, topica nell'occhio o quando sono iniettati 
direttamente nella camera anteriore (6, 60, 63, 99). 
Questi risultati apparentemente contraddittori possono essere spiegati con la presenza nel 
corpo ciliare di diversi tipi di recettori che vengono attivati dalla 5-HT.   
 
6.1.1. Iride 
Nel 1981, Moro e i suoi collaboratori hanno scoperto che iniezioni intravitreali di 5,6-
diidrossitriptammina, una neurotossina serotoninergica, provoca miosi  (66) .  A  livello 
dell’iride finora sono stati individuati solo i recettori 5-HT7 che  sono responsabili del 
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rilassamento dei muscoli dello sfintere quando vengono stimolati dagli agonisti (17). 
L'identificazione di recettori 5-HT7 nell'iride del coniglio, suggerisce  che questa popolazione di 
recettori serotoninergici sia coinvolta nel rilassamento dello sfintere della pupilla.  In effetti, 
una delle funzioni correlate all’attivazione del recettore 5-HT7  comprende il rilassamento della 
muscolatura liscia osservato in una varietà di preparati isolati di tessuto, in cui è stato rilevato 












Fig. 40  Normale deflusso dell’umor acqueo e riduzione dell’ampiezza dell’angolo irido- 
corneale indotta da una midriasi 
 
In occhi con una particolare  configurazione strutturale primaria o secondaria dell'angolo irido-
corneale, cioè con una predisposizione biometrica, un‘ulteriore riduzione dell’ampiezza 
dell’angolo irido-corneale indotta da una midriasi, può bloccare la circolazione acquosa , con il 
possibile sviluppo di chiusura intermittente dell’angolo  o glaucoma acuto ad angolo chiuso 
(Fig.40) (89,90). 
  
6.1.2. Corpo ciliare 
 
La 5-HT e i suoi metaboliti, sono  stati trovati in concentrazione molto alta nel’umor acqueo e 
nel corpo ciliare dell’uomo, dove sono presenti diversi recettori della serotonina e dove 
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arrivano  numerose fibre serotoninergiche. Ciò ha fatto sospettare che la 5-HT possa avere un 
ruolo nel mediare le dinamiche dell’umor acqueo e quindi nel modulare la IOP (6).  
Analisi con  radioligandi hanno rilevato la presenza a questo livello di tre diversi tipi di recettori 
della serotonina: 5-HT1A, 5-HT2A/2C e 5-HT7. Mentre i recettori di classe 2 sono legati 
all’attivazione dell’inositolo trifosfato,  gli altri due sono legati all’attività dell’ AMP ciclico (6, 
17, 58, 102).   
E’ stata dimostrata la presenza dei  recettori 5-HT1A e 5-HT7  in entrambi gli strati cellulari 
epiteliali  pigmentati e non pigmentati della regione pars plicata del processo ciliare ma non 
nella pars plana o nella muscolatura ciliare (17). 
Poiché l’epitelio ciliare della pars plicata è responsabile della secrezione di umor acqueo, una 
funzione evidente per questi due recettori sarebbe un coinvolgimento nel controllo della 
produzione dell’umor acqueo  e, di conseguenza, del livello di IOP.   
Inoltre, la quasi identica distribuzione degli  mRNA  5-HT1A e 5-HT7   indica che questi recettori 
possono essere  co-localizzati nelle cellule epiteliali.   
La presenza di due recettori per la serotonina con effetti opposti sul cAMP nello stesso strato 
cellulare suggerisce che essi possano agire da antagonisti. 
La stimolazione selettiva dei recettori 5-HT1A , presenti nel corpo ciliare, diminuendo la 
concentrazione di AMP ciclico  all'interno delle cellule epiteliali (pigmentate e non 
pigmentate), abbassa la secrezione di umor acqueo con conseguente diminuzione della IOP 
(63, 64, 78).  
L’effetto serotoninergico su questo sottotipo recettoriale è controbilanciato da una 
stimolazione concomitante esercitata sui recettori 5-HT7, che induce un aumento di cAMP 
all'interno delle cellule epiteliali, con un aumento della produzione di umore acqueo (17, 22).  
La simultanea stimolazione di entrambi i  recettori, 5-HT1A e 5-HT7, con effetti opposti sull’ 
AMP ciclico nello stesso strato cellulare, non modifica la  IOP.  
Al contrario, la somministrazione di 5-carboxamide triptamina, un agonista  dei recettori 5-
HT1A/5-HT7, aumenta la IOP (22), suggerendo che, forse, la sua azione  è sbilanciata verso i 
recettori 5-HT7.  
Nei ratti sono stati trovati i recettori 5HT1A nel corpo ciliare (15) e agonisti di questo  recettore, 
come il flesinoxan e il 5-metil-uropeptidil, abbassano la IOP  (100), mentre nella scimmia 
questi agenti sembrano non avere effetto (62). 
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Recentemente, Osborne e collaboratori hanno dimostrato sperimentalmente che gli agonisti 
5-HT1A sono in grado di ridurre la pressione intraoculare, attraverso una stimolazione dei 
recettori 5-HT1A dei processi ciliari e di attenuare la morte delle cellule ganglionari indotta da 
un aumento della pressione intraoculare (76, 92, 101).  
Le implicazioni cliniche di questa prova sperimentale sono ancora da dimostrare, ma questi 
studi sembrano indicare che gli agonisti 5-HT1A potrebbero diventare una nuova classe di 




I recettori per la serotonina mediano la risposta funzionale delle cellule del trabecolato 
nell’uomo (h-TM). In queste cellule si trovano, infatti, grandi quantità di mRNA  per i recettori 
5HT2A e 5HT2B (95).  
Nell’uomo  il recettore maggiormente presente nelle cellule del trabecolato è il sottotipo 
5HT2A ; i meccanismi di trasduzione del segnale di questo recettore, inclusa l’idrolisi del  PI 
(fosfoinositide) e mobilizzazione del [Ca2+]i , sono infatti predominanti e non ci sono 
apparentemente segnali per i recettori 5 -HT3/4/6   (95).  
 
6.1.4. Strutture Vascolari 
 
Esistono molte differenze strutturali tra i vasi extraoculari e micro-vasi intraoculari.  
La vascolarizzazione extraoculare deriva dalla carotide interna comprese le arterie oftalmiche, 
lacrimale e ciliare insieme con le loro corrispondenti strutture di drenaggio venoso.  
Alcune ramificazioni di queste arterie, cioè le arterie ciliari posteriore brevi e lunghe, arterie 
ciliari anteriore e arterie centrali retiniche (Fig.41), attraversano la sclera o il nervo ottico e 
alimentano l’iride, corpo ciliare, retina, coroide, regioni anteriore e posteriore del nervo ottico 





Fig.41   L’occhio e vascolarizzazione retinica 
In modelli sperimentali è stato studiato il ruolo della 5-HT su alcuni vasi estrinseci. Questi studi 
hanno dimostrato una vasocostrizione indotta dalla serotonina a livello del segmento 
posteriore oculare (40, 44). In particolare, Haefliger, Flammer e Luscher hanno dimostrato, 
negli occhi di suino, che questo vasospasmo viene inibito dalla ketanserina (un antagonista α1-
adrenergico e dei recettori 5-HT2) (40). Hayreh e collaboratori hanno evidenziato che, sebbene 
la serotonina non abbia effetto significativo sui vasi oculari di scimmie normali, in quelli 
aterosclerotici causano vasospasmo dell'arteria retinica centrale e/o posteriore e dell'arteria 
ciliare senza induzione di vasocostrizione delle arteriole della retina (43).  
Più di recente, in pazienti affetti da glaucoma “a bassa pressione”, è stata individuata un 
disfunzione dell'endotelio vascolare sistemico nella sua risposta contrattile alla 5-HT e 
all’endotelina-1, suggerendo alterazioni delle popolazioni recettoriali  in questo endotelio (11). 
 
6.1.5. Cornea 
Studi sulla cornea di coniglio hanno dimostrato che  nell'epitelio corneale sono presenti 
recettori serotoninergici specifici e la loro attivazione da parte della serotonina  aumenta il 
livello di cAMP  nelle cellule  dello stroma ed aumenta anche il trasporto di cloruro a livello 
dell'epitelio corneale (22).  
l recettori serotoninergici devono essere posizionati nelle cellule apicali posteriormente 
rispetto ai recettori β-adrenergici, i quali sono sulla superficie anteriore.  La risposta della 
serotonina è parzialmente inibita dall’ antagonista β-adrenergico, timololo (75).   
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Gli studi effettuati in modelli sperimentali suggeriscono che nella cornea esistono almeno due 
classi di recettori serotoninergici :  
- una classe a livello delle cellule stromali responsabile di aumento dei livelli di cAMP e 
- una classe nelle cellule epiteliali che risponde alla serotonina aumentando il trasporto 
del cloro, senza un concomitante aumento di livelli di cAMP (70, 75, 80), in particolare 
il sottotipo 5-HT2 svolge il ruolo più  importante nella regolazione della omeostasi della 
cornea (38). 
Chidlow e coll. non hanno trovato prove dell'esistenza di recettori 5-HT1A e 5-HT7 nella cornea 
che, al contrario, sono ampiamente distribuiti in altri tessuti oculari (17).   
 
6.1.6. Cristallino 
La presenza di serotonina e dei suoi recettori nel cristallino è stata ampiamente studiata, 
anche se è stato accertato che la 5-HT è sia sintetizzata in situ che trasportata dall'umor 
acqueo.   
La serotonina inibisce l’ATPasi a livello dell’epitelio del cristallino, e l'attività fisiologica di 
questo enzima di membrana sembra rappresenti un punto cruciale nel mantenimento della  
trasparenza (14).   
Più recentemente, la somministrazione di un antagonista selettivo del recettore 5-HT3  in ratti 
in gravidanza è risultata responsabile dello sviluppo di cataratta nucleare nella prole.  Questi 
risultati sembrano suggerire che i recettori 5-HT3  svolgono un ruolo significativo durante 
l'organogenesi, attraverso un effetto  sui canali cationici (50).  
  
6.2. Recettori serotoninergici nella retina 
Sebbene la 5-HT sia presente nella retina dei mammiferi solo a bassi livelli, esperimenti 
farmacologici indicano che nella retina di mammiferi sono presenti numerosi recettori per la 
5-HT e molte prove suggeriscono che essa svolga un ruolo nel processo visivo (82, 83).  
Nel coniglio  esperimenti con radioligandi hanno mostrato la presenza di siti di legame per i 
recettori 5-HT1 e 5-HT2 (64) . Studi neuro-farmacologici hanno dimostrato che l'attivazione di 
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recettori 5-HT1A e 5-HT2 influenzano l'elaborazione visiva (12, 17) e che i recettori 5-HT2A sono 
associati con i terminali dei  bastoncelli e delle cellule bipolari nella retina di coniglio (84).  
Inoltre nella retina di coniglio sono stati caratterizzati  siti di legame per il recettore 5-HT3 (2) , 
e sono stati identificati due subunità di questo recettore (5-HT3A e 5-HT3B) come nel sistema 
nervoso di coniglio e di ratto e nella retina umana.  
Ulteriori studi radioimmunologici hanno dimostrato che questo recettore è localizzato 
specificamente nei terminali dei  bastoncelli di tutte e tre le specie (83).  
Anche il recettore 5-HT7 è presente  nella retina.  
Gli studi condotti da Nash, Osborne e collaboratori hanno documentato la presenza di 
recettori 5-HT2A in cellule dell'epitelio pigmentato retinico di ratto in coltura. 
Inoltre, le cellule umane dell'epitelio pigmentato retinico possiedono recettori 5-HT1A 
funzionali che inibiscono la produzione di cAMP; anche se il ruolo di questi recettori è 
sconosciuto, la vasta serie di azioni metaboliche mediata in vitro dal cAMP indica che possono 
modulare alcune funzioni cellulari dell'epitelio pigmentato retinico (69, 70).  
 
7. FARMACI CHE INTERFERISCONO COL SISTEMA 
SEROTONINERGICO E GLAUCOMA 
 
Numerosi studi hanno dimostrato che i farmaci normalmente usati nel trattamento delle 
depressioni e delle cefalee, che agiscono come  inibitori della ricaptazione della serotonina 
(SSRI),  possono dare disturbi oculari come possibile insorgenza di neuropatia ottica e in alcuni 
casi attacchi di glaucoma acuto.  Poiché esistono  prove sperimentali che dimostrano che 
alcuni farmaci, che agiscono come agonisti  di alcuni recettori serotoninergici, possono ridurre 
la pressione intraoculare, questo apre una nuova prospettiva terapeutica nella ipertensione 
oculare e glaucoma. 
In generale i farmaci che interferiscono  col sistema serotoninergico possano essere divisi in 
tre gruppi: 
1. farmaci che inibiscono la ricaptazione della 5-HT bloccando il trasportatore (SSRI) 
2. farmaci agonisti dei recettori serotoninergici  
3. farmaci inibitori delle MAO (che degradano la 5-HT) 
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7.1. Farmaci inibitori della ricaptazione della serotonina 
 
Esistono farmaci, chiamati SSRI (Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors),  che sono in grado 
di bloccare selettivamente la captazione, o re-uptake, da parte del trasportatore con 
conseguente aumento della concentrazione della serotonina a livello sinaptico. Questa classe 
di farmaci (tra i quali fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram, 
venlafaxina) sono indicati nella terapia delle sindromi depressive, accompagnate o meno da 
stati d’ansia e disturbi del sonno, emicrania, forme di obesità collegate a disagi psicologici e 
bulimie nervose.  
Sono riportati in  letteratura casi che riguardano il coinvolgimento di questi farmaci 
nell’alterazione della pressione intraoculare (IOP). 
I più significativi sono descritti in relazione al farmaco utilizzato:  
Venlafaxina + chlorpromazine - E’ stato  segnalato, dopo 3 gg di terapia con venlafaxina (V) in 
un paziente ipermetrope, l’insorgenza di  ipertono monoculare in occhio sinistro (OS) con 
glaucoma acuto ad angolo chiuso, pupilla dilatata e fissa e riduzione del visus “a conta le dita”, 
migliorato dopo terapia antiglaucomatosa e trattamento  YAG laser. Dopo 8 gg di V. stessi 
sintomi in OD risolti dopo trattamento antiglaucomatoso , sospensione della terapia con V. e 
con recupero del visus di OD 10/10 e OS 3/10. I pazienti ipermetropi hanno un difetto 
strutturale che produce un angolo stretto di drenaggio e quindi una moderata dilatazione 
della pupilla può provocare un attacco di glaucoma acuto.  
 E’ stato anche segnalato, dopo appena  4 ore dall’assunzione della venlafaxina, un aumento 
della IOP, riduzione del visus, pupilla fissa e semi dilatata, edema  corneale e glaucoma acuto 
bilaterale ad angolo acuto (30). 
Altri studi  hanno segnalato un aumento della pressione intraoculare in pazienti con glaucoma 
acuto ad angolo chiuso che hanno iniziato la terapia con venlafaxina (5, 28, 72). 
Citalopram - E’ stato riportato un caso  di glaucoma ad angolo chiuso dopo un sovradosaggio 
di Citalopram insieme ad assunzione di alcool. La paziente è stata curata con farmaci e 
iridotomia Yag laser bilaterale per correggere il glaucoma ed  ha avuto un recupero completo. 
L'insorgenza di glaucoma può essere dovuto all’aumento rapido della concentrazione ematica 
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del farmaco dopo overdose. E'anche possibile che la paziente fosse predisposta a sviluppare 
glaucoma per altri fattori sconosciuti intrinseci (23).  
In un altro caso si è verificato un attacco acuto di glaucoma dopo somministrazione di 
citalopram senza cataratta né ipermetropia (59). 
Escilatopram - E’ stato evidenziato l’aumento della IOP e insorgenza di glaucoma acuto ad 
angolo chiuso dopo 4 settimane di terapia, con riduzione del visus inizialmente a 5/10 e 
miopizzazione di  4 diottrie; il trattamento topico con farmaci antiglaucomatosi e trattamento 
laser non hanno ridotto la IOP e dopo 3 giorni la cornea era edematosa e l’acuità visiva era 
scesa ad 1/10; l’assunzione discontinua  dell’escilatopram  ha normalizzato la pressione 
intraoculare e il visus è ritornato a 10/10 (111). 
Fluoxetina -  In uno studio effettuato sui ratti, dopo 1 ora dalla somministrazione di fluoxetina 
si è verificato un aumento della IOP e una sua riduzione dopo 180 min  (20). 
In 20 pazienti depressi la fluoxetina è stata associata ad un aumento di IOP di 4 mmHg dopo 6-
8 ore. Un aumento a breve termine della pressione intraoculare dopo una sola dose di 
fluoxetina può far supporre che il dosaggio cronico potrebbe portare a innalzamento costante 
della IOP (19).  
Paroxetina-  E’ stato segnalato, dopo somministrazione di paroxetina, un aumento della IOP e 
glaucoma acuto ad angolo chiuso dopo 2 mesi con riduzione del visus ad 1/10 ed edema 
corneale. Con trattamento e sospensione della terapia c’è stata la remissione dei sintomi che 
non si sono ripresentati  nei successivi 5 mesi  di terapia (7, 52).  
L’aumento della IOP e glaucoma acuto ad angolo chiuso è stato evidenziato in uno studio 
anche dopo 2 settimane di trattamento (28) e in un altro dopo solo un giorno di trattamento, 
con pupilla fissa e semi dilatata, occhi arrossati, cornea edematosa e grave riduzione del visus 
alla conta delle dita (30).  
Sono stati segnalati altri casi di glaucoma acuto ad angolo chiuso  in pazienti biometricamente 
predisposti, con ipermetropia, scatenato dalla midriasi passiva indotta dalla paroxetina 
(attraverso il recettore 5-HT7). L'intervallo tra la somministrazione di paroxetina e lo sviluppo 
della reazione oculare avversa è stata abbastanza diversa tra questi pazienti, che vanno da 
pochi giorni a diverse settimane (7, 8, 10, 49, 51). 
65 
 
Tuttavia da una ricerca bibliografica (28), risulta che meno dell'1% dei pazienti ha mostrato 
cambiamenti della pressione intraoculare dopo il trattamento. La bassa incidenza di glaucoma 
evidenziati con gli SSRI non esclude un effetto reale.  
Fluvoxamina - E’ stato segnalato un caso di attacco acuto di glaucoma, secondario all'utilizzo 
del fluvoxamina (46), in una donna di 66 anni, la cui malattia oculare si è evidenziata 
immediatamente dopo aver iniziato il trattamento antidepressivo.  
 
L'incidenza di effetti oculari secondari indotti da farmaci SSRI è probabilmente sottostimata 
perché l'aumento della pressione intraoculare nel corso di chiusura d'angolo intermittente e, 
ancora più, in forme non diagnosticate di POAG è, rispettivamente, poco percepita o 
asintomatica.  
Pertanto si può ipotizzare che l’incidenza di disturbi visivi non specificati, potrebbe essere 
attribuita, almeno in alcuni casi,  a modifiche della IOP.  
I disturbi visivi potrebbero  essere dovuti a:  
a. alterazioni della IOP, relative ad angolo chiuso o intermittente, e, più raramente, ad episodi 
di forte aumento della pressione intraoculare nei pazienti con POAG mal diagnosticato; 
b.  riduzione acuta di afflusso di sangue alla retina o alla testa del nervo ottico, secondaria a 
modifiche emodinamiche (vasocostrizione e/o aggregazione piastrinica) rispettivamente a 
livello dell'arteria retinica centrale o delle arterie ciliari posteriori;  
c. disregolazione dei vasi a livello locale collegata al vasospasmo dell'arteria oftalmica in caso 
di emicrania con aura visiva  (19, 31, 43). 
Gli attacchi AACG secondari alla somministrazione SSRI  segnalati sono stati più frequente 
nelle donne rispetto agli uomini (8:3; 72%: 28%; donne:gli uomini).  
Ci sono alcune prove a sostegno di questi dati: 
- la profondità periferica della camera anteriore è meno ampia nelle donne rispetto agli 
uomini e, con l'invecchiamento, tende progressivamente a ridursi 
- la diversa prevalenza della depressione tra i due sessi, con un rapporto 2:1 femmine: 






7.1.1. Farmaci SSRI e autoregolazione della IOP 
 
Quando il sistema di uscita non è in grado di drenare la sovrapproduzione di umor acqueo la 
IOP aumenta, d'altra parte, la stessa IOP, innescando un feedback negativo sulla secrezione di 
umore acqueo, è in grado di esercitare un autoregolazione sull’afflusso, che rappresenta circa 
il 20% della produzione di umor acqueo (ultrafiltrazione passiva) (24) 
Questa correlazione è evidente nella somministrazione di fluoxetina a pazienti sicuramente 
non affetti da glaucoma che provoca un aumento transitorio del 21,95% della pressione 
intraoculare rispetto al basale, seguita da un ritorno ai valori pre-trattamento in poche ore 
(19).  
Questo evento è stato osservato in giovani soggetti adulti depressi, altrimenti sani, dopo la 
prima esposizione ai farmaci SSRI, ma i dati non sono effettivamente disponibili per quanto 
riguarda gli effetti a lungo termine di questi composti  sulla IOP.  
Non è stato ancora stabilito se l'assunzione cronica di farmaci SSRI sia responsabile di un 
cambiamento iatrogeno (causato da farmaci) della IOP verso livelli più alti, con un 
conseguente sovraccarico del sistema di autoregolazione.  
Dopo l'assunzione di SSRI il sistema di autoregolazione oculare è in grado di garantire un 
equilibrio tra le componenti che interessano l'omeostasi della IOP nella maggior parte dei 
pazienti depressi più giovani.  
Nei pazienti anziani la quantità di materiale della placca a livello dello strato cribroso del 
trabecolato, derivato dalle  fibre simil-elastiche, aumenta inducendo un parallelo fisiologico 
aumento della resistenza al deflusso e quindi l’incapacità negli anziani di ristabilire l’equilibrio, 
causando un aumento della IOP (21). 
L’accumulo di questo materiale della placca è significativamente maggiore in caso di glaucoma 
primario ad angolo aperto (POAG)  e di glaucoma ad angolo stretto intermittente (57), 
suggerendo che la maggiore resistenza al deflusso osservato in pazienti anziani e, in misura 
massima, in soggetti affetti dalle due forme di glaucoma di cui sopra, rappresenta uno dei 
meccanismi principali di aumento della pressione intraoculare.  
Questi meccanismi, almeno teoricamente, spiegano come l'assunzione di SSRI possa influire 
sulla omeostasi della IOP e come il sistema di autoregolazione della pressione intraoculare nei 
pazienti anziani e, indipendentemente dall'età, in pazienti glaucomatosi o in occhi con 
peculiare configurazione strutturale primaria o secondaria dell'angolo irido-corneale, non 
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possa essere in grado di assicurare il mantenimento della pressione intraoculare all'interno di 
limiti individuali fisiologici accettabili.  
 
7.1.2. Farmaci SSRI e neuropatia ottica ischemica 
 
Nella pratica clinica, nel corso di un trattamento antidepressivo con SSRI, le modifiche di flusso 
dell'umor acqueo e/o le dinamiche del sangue sono difficili da diagnosticare e da predire, 
perché la vera concentrazione plasmatica del farmaco e dei suoi metaboliti ha una notevole 
variabilità inter-individuale.  
In effetti, il polimorfismo genetico dell’ enzima citocromo P450 (CYP) e/o le diverse condizioni 
fisiopatologiche, che interessano i processi di disintossicazione, sono in grado di ritardare la 
biotrasformazione e l’eliminazione degli SSRI, prolungando i loro effetti serotoninergici in 
modo imprevedibile (peculiare tollerabilità individuale agli SSRI) (3, 13,37, 108, 109).  
L’aumento dei livelli plasmatici di serotonina può essere un fattore  o,  più probabilmente, un 
co-fattore per lo sviluppo dei disturbi della vascolarizzazione della testa del nervo ottico, o in 
sinergia con un livello di IOP più alto di quanto l'occhio possa tollerare (IOP critica individuale) 
o, indipendentemente dalla IOP, in sinergia con una disfunzione vascolare diretta delle arterie 
ciliari posteriori (79).  
Nel corso del trattamento cronico antidepressivo con SSRI, infatti,  vasospasmi transitori 
ripetuti a livello dei vasi della testa del nervo ottico possono produrre direttamente alterazioni 
emodinamiche che, di volta in volta, potrebbero progressivamente indurre un’evidente 
neuropatia ottica ischemica (22). 
In individui aterosclerotici, la suscettibilità a sviluppare questo tipo di patologia vascolare 
diventa più alta, perché la serotonina, aumentando l'aggregazione piastrinica sull’ ateroma, 
può anche indirettamente innescare vasospasmo delle arterie oculari (43).  
 
7.2. Farmaci agonisti di recettori serotoninergici specifici 
 
Dalla letteratura risulta che i vari autori sono concordi nell’affermare gli effetti degli agonisti 
dei recettori  5-HT1A e 5-HT7 : 
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a. agonisti del recettore  5-HT1A (presente nelle cellule epiteliali pigmentate e non pigmentate 
della pars plicata del processo ciliare del corpo ciliare) 
  --> riduzione cAMP --> riduz. produzione umor acqueo --> 
riduzione IOP 
b. agonisti del recettore  5-HT7 (presente a livello del muscolo dell’iride e nelle cellule epiteliali 
pigmentate e non pigmentate della pars plicata del processo 
ciliare  del corpo ciliare )  
--> midriasi --> chiusura dell’angolo irido-corneale --> aumento 
IOP  
--> aumento di cAMP nelle cellule epiteliali --> aumento 
produzione umor acqueo   --> aumento IOP 
Le opinioni sono invece contrastanti per gli effetti degli 
c. agonisti dei recettori  5-HT2 (presenti nel corpo irido-ciliare) --> 
  
Secondo Costagliola e coll. la stimolazione  dei recettori  5-HT2A/2C  presenti nel complesso 
iride-corpo ciliare, aumenta il flusso sanguigno nel corpo ciliare e, amplificando le attività 
metaboliche del processo ciliare, provoca un incremento della produzione di umor acqueo  e il 
conseguente aumento della IOP;  gli SSRIs aumenterebbero la pressione perchè hanno un 
effetto agonista diretto sui recettori 5-HT2 (19, 20, 21). 
Agonisti  del recettore 5-HT2A  stimolano inoltre l'accumulo di inositolo trifosfato nel  ICB  e 
quindi la produzione di umor acqueo con conseguente aumento della IOP (22). 
Quindi secondo Costagliola e coll.: 
c. agonisti dei recettori  5-HT2 (presenti nel corpo irido-ciliare) --> aumenta il flusso sanguigno 
nel corpo ciliare --> incremento della produzione di umor acqueo --> aumento della IOP 
       inoltre --> stimolano l'accumulo di inositolo trifosfato nel  ICB -->  produzione di umor 
acqueo --> aumento della IOP  
Sharif e coll. (95, 96, 97) hanno invece  presentato dati sperimentali che portano a conclusioni 
opposte a quelle di Costagliola e coll. Questi  autori riportano che sono stati eseguiti su varie 
specie animali ampi studi di somministrazione topica oculare con una varietà di ligandi 
serotoninergici nel tentativo di determinare il ruolo del sistema serotoninergico nella 
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modulazione della pressione intraoculare all'interno del segmento anteriore dell'occhio.  E’ 
risultato che agonisti che hanno effetti su alcuni animali non lo hanno su altri, ad esempio 
alcuni agonisti 5HT1A  diminuiscono la IOP nei conigli ma non in occhi di scimmia normotesi o 
ipertesi;  agonisti 5HT2 inducono significative riduzioni della pressione intraoculare in occhi di 
ratto normotesi e negli occhi di scimmie Cynomolgus con ipertensione oculare, ma sono 
inattivi in occhi normotesi di gatti e conigli (93, 94, 98). 
Ulteriori studi hanno indicato un forte coinvolgimento dei recettori 5HT2A nel mediare la 
riduzione della pressione intraoculare in scimmie Cynomolgus con ipertensione oculare. 
Sharif e coll. hanno  utilizzando RT-PCR ed  ibridazione in situ, hanno rivelato la presenza di  
mRNA per i recettori  5HT2A-C  in colture di tessuti oculari umani coinvolti nella modulazione 
della pressione intraoculare e l’autoradiografia quantitativa ha rivelato la presenza di recettori 
5HT2 nell’epitelio ciliare umano e nel muscolo ciliare longitudinale umano (CM).  
E’ stato evidenziato che i recettori 5HT2A delle cellule h-CM e cellule umane del trabecolato (h-
TM) sono  accoppiati alla  fosfolipasi C e stimolano l’idrolisi del fosfoinositide (PI) e mobilita il 
Ca2+ intracellulare quando attivati da una varietà di agonisti (ad esempio, alfa-metil-5HT, (R)-
DOI, alfa-metil-5HT, BW-723C86, MK-212, mCPP, cabergolina, AL-34.662) (97) .   
Queste risposte funzionali sono state bloccate dall’ antagonista selettivo dei recettori  5HT2A, 
M-100.970, che si è dimostrato estremamente efficace (95). 
Gli antagonisti selettivi per il recettori 5HT2A sono i più potenti antagonisti nelle cellule del 
trabecolato (TM) per il turnover del PI (fosfoinositide) e la mobilizzazione del Ca2+. 
Sharif e coll. dopo i risultati in vitro ottenuti in cellule umane isolate dal TM hanno studiato gli 
effetti di vari agenti serotoninergici sulla loro capacità di modulare la pressione intraoculare in 
vivo (94). Poiché è difficile condurre gli studi in soggetti umani, hanno usato le scimmie 
Cynomolgus con ipertensione oculare, considerando che questo  modello  è stato utile nel 
predire l'efficacia di numerose classi di composti che riducono la pressione intraoculare in 
soggetti umani. 
Sia  gli agonisti non selettivi dei  recettori 5HT2 che selettivi  per il recettore  5HT2A , sono i più 
efficaci nell’abbassare la IOP in scimmie Cynomolgus, tra tutti i numerosi agenti 
serotoninergici testati; il più efficace è stato il (R)-DOI, seguito dall’ α-metil-5HT e 5-metoxi-
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n,n-dimetil-triptammina, tutti con uguale o maggior efficacia rispetto  agli agenti che hanno un  
controllo ipotensivo oculare come brimodinina, levobetaxololo, pilocarpina e travoprost. 
A seguito di recenti ulteriori indagini sull’attività di un agonista selettivo  dei recettori 5HT2A , 
AL-34.662, è stato scoperto che esso abbassa efficacemente la IOP nel modello di scimmia con 
ipertensione oculare (riduzione del 33% +/- 3 nelle 6 ore successive ad una dose topica oculare 
di 300 µg) (98). 
Gli agonisti dei recettori 5-HT2C/2B hanno effetti diversi: un agonista del recettore  5-HT2C. 
(mCCP) abbassa la IOP mentre un altro suo agonista (MK-212) è inattivo; un agonista selettivo 
del recettore  5-HT2B.(BW-723C86) non ha attività ipotensive ma enfatizzando ulteriormente la 
predominanza del recettore 5HT2A è coinvolto nell’abbassare la IOP nella scimmia con 
ipertensione oculare (95). 
In conclusione, secondo Sharif e coll. : 
c. agonisti del recettore  5-HT2A/2C (presenti nel corpo irido-ciliare) --> stimolano l’idrolisi del 
fosfoinositide (PI) e mobilita il Ca2+ intracellulare --> 
riduzione IOP 
Considerando che i recettori  5HT2A sono presenti nelle cellule umane oculari coinvolte nella 
riduzione della pressione intraoculare, questo si correla con la capacità degli agonisti 5HT2A di 
abbassare la IOP in scimmie Cynomolgus, un modello sperimentale più vicino all’uomo (98). 
Poichè gli agonisti dei recettori 5HT2 abbassano la IOP in scimmie con ipertensione oculare,  
rappresentano una nuova classe di agenti ipotensivi oculari nella terapia del glaucoma (95). 
Considerando che non è possibile attribuire un preciso meccanismo di azione degli agonisti 
5HT2A per l'abbassamento della pressione intraoculare negli occhi di scimmia, gli autori hanno 
ipotizzato (95) che possano indurre  un aumento del deflusso uveo-sclerale in occhi normotesi 
di scimmia Cynomolgus, con un meccanismo simile a quello delle prostaglandine della classe 
FP (93,95). Resta da dimostrare l'esatto meccanismo  con il quale gli agonisti 5HT2 abbassano 
la IOP in scimmie con ipertensione oculare e stabilire come l’eventuale deflusso uveo-sclerale, 
accoppiato con i tradizionali deflusso trabecolare, venga  attivato  dagli agonisti 5HT2A in occhi 





7.3. Farmaci MAO-inibitori 
 
 
I farmaci MAO-inibitori determinano un blocco irreversibile delle monoaminossidasi, 
aumentando la concentrazione di serotonina e delle altre monoamine cerebrali a livello del 
SNC;  sono pertanto utili nella terapia della depressione, anche se il loro utilizzo è oggi ridotto 
per gli importanti effetti collaterali. 
 
 
8. MODELLI ANIMALI PER LO STUDIO DELLO SVILUPPO 
DELL’ OCCHIO 
 
8.1 Sviluppo dell’ occhio 
 
Lo sviluppo dell’occhio nei vertebrati è un complesso processo che coinvolge molteplici 
interazioni induttive tra il neuroectoderma del prosencefalo (che dà origine alla retina e al 
nervo ottico), l’ectoderma superficiale (che dà origine alla lente, all’epitelio della cornea, alla 
congiuntiva e alle palpebre), e le cellule delle creste neurali da cui deriva parte del 
mesenchima perioculare (che darà origine alla coroide, alla sclera, allo stroma della cornea, 
all’iride e corpo ciliare) (Fig. 42). Molte strutture del segmento anteriore originano dalla sintesi 
di due differenti tessuti embrionali come l’ectoderma e il mesenchima. Nella cornea, ad 
esempio, l’epitelio corneale è di derivazione ectodermica, mentre lo stroma della cornea e 





Fig. 42 Schema dello sviluppo dell’occhio nei vertebrati. La vescicola ottica evagina dal 
diencefalo e promuove la formazione del placode della lente (A,B), poi si invagina 
diventando una coppa ottica bi-stratificata (C,D). E: anatomia dell’occhio 
completamente sviluppato. 
Studi condotti sul topo hanno mostrato i diversi eventi richiesti per un corretto sviluppo 
oculare e per la normale morfogenesi del segmento anteriore dell’occhio. La “optic pits”, 
prima struttura morfologica oculare a formarsi verso lo stadio embrionale E9 del topo, evagina 
lateralmente dal neuroepitelio del diencefalo ventrale a formare la vescicola ottica, fino ad 
incontrare la superficie oculare dell’ectoderma (OSE). L’OSE è uno strato multipotente che 
quando opportunamente stimolato contribuisce alla formazione della lente, della cornea e 
della congiuntiva. 
Il segmento anteriore dell’occhio inizia la sua formazione quando la vescicola ottica distale 
prende contatto con l’OSE sovrastante. Nei topi questo contatto avviene allo stadio 
embrionale E9.5 e risulta implicata nell’induzione del placode del cristallino all’interno 
dell’OSE. Il placode del cristallino si invagina verso la linea mediana della testa formando il 
precursore della lente, in contemporanea la vescicola ottica si invagina anch’essa formando il 
calice ottico costituito da due strati che si differenziano diversamente: lo strato esterno forma 




8.2  Il mesenchima perioculare (POM): origine embrionale, 
contributo alla formazione del segmento anteriore  
dell’ occhio e geni chiave espressi nel POM 
Nello sviluppo precoce dei vertebrati, la vescicola ottica è circondata da cellule 
mesenchimatiche  derivanti sia dal mesoderma parassiale che dalle creste neurali craniche 
(CCN)  che nel loro insieme prendono il nome di mesenchima perioculare (POM) (Fig.43).  
La componente del POM che deriva dalle creste neurali migra sia nel segmento anteriore 
dell’occhio che all’interno della fessura corioidea dove danno origine a importanti strutture 
oculari.  Nel segmento anteriore dell’occhio le CCN danno origine all’endotelio corneale, ai 
cheratociti dello stroma della cornea, ai muscoli ciliari, allo stroma dell’iride, all’apparato 
trabecolare ed  ai periciti del plesso coroideo. 
 
Fig. 43  Schematizzazione della morfogenesi del segmento anteriore dell’occhio. Ectoderma 
(blu), ectoderma neurale (verde), e cellule della cresta neurale e cellule 
mesenchimatiche di origine mesodermica (arancione). 
In periferia queste cellule danno origine alle cartilagini orbitali, ai vasi sanguigni ed ai tessuti 
connettivali (fascia cells) dei muscoli extraoculari (33). Tutte queste strutture  che originano 
dalle creste neurali sono essenziali per una corretta funzione dell’ occhio. Per es. la struttura 
trabecolare è necessaria per mantenere la  pressione intraoculare a livelli fisiologici poiché 
controlla il deflusso dell’umor acqueo. Un malfunzionamento di questa struttura causa un 
aumento di pressione con conseguente sviluppo di glaucoma ed una degenerazione 
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progressiva del nervo ottico portando a progressiva cecità. Difetti di migrazione e 
differenziamento delle CCN del POM sono state coinvolte in malattie oculari umane come 
patologie correlate a disgenesi del segmento anteriore dell’occhio e il glaucoma congenito. 
Tuttavia i meccanismi attraverso cui queste cellule migrano ai loro tessuti target sia all’interno 
che intorno all’occhio sono ancora in gran parte sconosciuti.  
E’ noto che diversi fattori di trascrizione sono richiesti per lo sviluppo e differenziamento delle 
strutture oculari che derivano dal POM. Tra questi, due fattori di trascrizione PITX2  e FOXC1, 
espressi nel POM, sembrano essere essenziali per un corretto sviluppo oculare.  Nell’ uomo è 
stato dimostrato che mutazioni nel gene PITX2 sono all’origine della sindrome di Axenfeld-
Rieger (ARS) (4, 104), una sindrome  autosomica dominante caratterizzata da microftalmia e 
difetti nel segmento anteriore dell’occhio, in strutture oculari derivanti dal mesenchima 
perioculare di origine da CCN, come ipoplasia dell’ iride, adesioni iridocorneali, dislocazione 
della pupilla (corectopia) e difetti corneali. Inoltre il 50% degli individui affetti sviluppano 
precocemente il glaucoma. E’ interessante notare che spesso questi difetti oculari sono 
associati a ipoplasia mascellare. Tuttavia in circa il 40% dei casi il difetto genetico non è noto.  
E’ stato stimato che il glaucoma, che è la principale causa che porta a cecità, colpisce nel 
mondo 70 milioni di individui (86). Uno dei fattori di rischio più importanti è una elevata 
pressione intraoculare (IOP). Anomalie di sviluppo, sia a livello morfologico che funzionale, 
delle strutture deputate al drenaggio dell’umor acqueo (struttura trabecolare e canale di 
Schlemm) potrebbero contribuire all’insorgenza delle comuni forme di glaucoma più 
frequentemente di quanto attualmente accettato (36). Pertanto, studi comparativi sulla 
complessa rete genica coinvolta nello sviluppo del segmento anteriore dell’occhio in modelli 
sperimentali diversi possono contribuire a far luce sui meccanismi che regolano lo sviluppo di 
importanti  strutture oculari e cranio-facciali ed a capire i meccanismi genetico-molecolari che 
stanno alla base di varie patologie umane.  
Tra i vertebrati, i modelli animali più ampiamente studiati nel campo della biologia dello 
sviluppo sono il topo , il pesce zebrafish e il rospo Xenopus. Ad es. attraverso l’inattivazione del 
gene PITX2 si è creato un modello murino di ARS. Mentre i topi omozigoti muoiono 
precocemente in utero, gli eterozigoti mostrano un fenotipo molto simile a quello riscontrato 
nei pazienti affetti da ARS (55). Allo scopo di determinare il ruolo specifico di PITX2 nelle CCN 
del mesenchima perioculare è stato prodotto un topo in cui il gene PITX2 è stato deleto solo  
nelle CCN (29, 34). Questi topi, oltre a difetti nel segmento anteriore dell’occhio, mostrano una 
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grave anomalia a carico dei nervi ottici, che appaiono molto raccorciati mentre gli occhi sono 
spostati dorsalmente sulla linea mediana, fino quasi a risultare attaccati all’ ipotalamo. Poiché 
PITX2 non è espresso nel nervo ottico è stato suggerito che una delle funzioni di PITX2  nelle 
CCN del mesenchima perioculare sia quella di attivare specifici segnali necessari per 
l’estensione  del nervo ottico. Questi risultati potrebbero fornire anche una spiegazione sulla 
comparsa precoce del glaucoma in pazienti affetti da ARS, poiché un difetto di sviluppo del 
nervo ottico potrebbe renderli più suscettibili al glaucoma. Mentre la maggior parte delle 
mutazioni umane nel gene PITX2 causano un difetto nel binding della proteina al DNA (perdita 
di funzione), alcune altre mutazioni ne aumentano la capacità di transattivazione suggerendo 
che anche un eccesso di funzione di PITX2  può causare l’ ARS. Questa ipotesi è stata 
confermata in esperimenti in cui PITX2 è stato sovraespresso nel mesenchima perioculare del 
topo (45). Questi dati nel complesso indicano che  un corretto sviluppo dell’ occhio dipende da 
una corretta espressione del fattore di trascrizione PITX2 nella componente del mesenchima 
perioculare che  deriva dalla cresta neurale.  
Una via del segnale necessaria per un corretto sviluppo oculare sono l’ acido retinoico ed i suoi 
recettori. L’acido retinoico (RA) è la vitamina A che è necessaria per un corretto sviluppo 
dell’embrione. Studi condotti nel topo e nel pesce zebrafish hanno dimostrato che una 
deficienza di vitamina A causa varie malformazioni oculari inclusi difetti retinici, microftalmia, 
disgenesi del segmento anteriore e coloboma. Il principale target dell’ RA è la componente 
derivante da cresta neurale del POM, dove l’RA induce l’ espressione genica di PITX2 e FOXC1  
(34, 56).  
 
8.3 Ruolo del  segnale mediato dal recettore 5-HT2B nello 
sviluppo embrionale di opportuni modelli animali 
Il ruolo della serotonina ed in particolare del recettore serotoninergico 5-HT2B è stato studiato 
nella morfogenesi oculare e cranio-facciale nel modello sperimentale Xenopus dove è stato  
dimostrato che la sua disregolazione produce difetti oculari e cranio-facciali (26, 88).  
Negli embrioni di topo trattamenti con Ritanserina, un antagonista dei recettori di classe 2, 
producono malformazioni  cranio-facciali e oculari, mentre i topi knockout per il gene 5-HT2B, 
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che muoiono precocemente per difetti cardiaci, mostrano archi viscerali ipoplastici e difetti 
oculari (Fig.44 ) (71).  
 
Fig. 44 In A e D, embrioni di topo “wild type” a 9 giorni di gestazione, in visione laterale (A) e 
frontale (D). In B e E, embrioni di topo, trattati per 24 ore con Ritanserina, a 9 giorni di 
gestazione. Dal confronto emergono il forte ritardo dello sviluppo e le gravi alterazioni a 
carico delle regioni cefaliche e del cuore dei topi trattati rispetto ai controlli.  
Questi dati ci inducono a ritenere che il segnale 5-HT2B è conservato nell’ evoluzione dei 
vertebrati. D’ altra parte la presenza di serotonina, dei suoi recettori e del trasportatore in stadi 
precoci di sviluppo fa ritenere che questo neurotrasmettitore possa funzionare come 
morfogeno prima di assumere la sua classica funzione di neuromodulatore nel SNC. La 
comprensione del ruolo della 5-HT nello sviluppo di opportuni modelli sperimentali è 
importante anche per identificare i possibili effetti prodotti dagli SSRI sul feto umano, dato che 
queste sostanze sono farmaci largamente utilizzati per il trattamento delle depressioni anche 
durante la gravidanza e l’allattamento (32). Gli SSRI passano dalla madre al feto attraverso la 
placenta e l’ allattamento ed espongono il feto o il neonato ad alterati livelli di serotonina. Lievi 
anomalie facciali sono state riscontrate in bambini nati da madri trattate con SSRI durante la 
gravidanza (65). Un’ analisi prospettica condotta a livello mondiale ha rivelato che i disturbi 
dell’ umore come ansia e depressione  sono destinati progressivamente ad aumentare nel 
tempo per cui è probabile attendersi un aumento di prescrizioni di SSRI. Questo dato ha 
prodotto due consecutive note di allarme (nel 2005 e 2006) da parte della Food e Drug 
Administration americana che ha dichiarato un aumento di difetti  in neonati nati da madri 
trattate con SSRI durante la gravidanza (68, 110). Poichè il sistema serotoninergico è altamente 
conservato nell’ evoluzione dei vertebrati, i risultati ottenuti in appropriati modelli animali 
possono avere rilevanza anche per l’uomo. 
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8.4  Xenopus laevis come sistema modello 
 
Xenopus laevis  rappresenta uno dei sistemi più largamente utilizzati nel campo della biologia 
dello sviluppo. Questo organismo offre infatti molti vantaggi sperimentali rispetto ad altri 
organismi, come ad esempio il topo, per le grandi dimensioni e l’ accessibilità delle uova, che 
possono essere facilmente fecondate in vitro, manipolate ed microiniettate. Per queste ragioni 
Xenopus è divenuto un modello di elezione tra i vertebrati poiché permette di combinare 
manipolazioni embriologiche  con approcci genetico-molecolari (Fig. 45).  
 
 
Fig. 45  Schema dei principali stadi di sviluppo di Xenopus laevis. 
 
In particolare è possibile condurre esperimenti di perdita e guadagno di funzione 
microiniettando  morpholino o RNA trascritti in vitro in uno dei due primi blastomeri (Fig. 46). 
Questa procedura fornisce un utile controllo interno dell’esperimento in quanto il primo solco 





Fig. 46 Meccanismo di azione del morpholino 
 




8.5 Il recettore 5-HT2B è coinvolto nella morfogenesi oculare  
di Xenopus 
 
Studi condotti nel  laboratorio di Biologia Cellulare e dello Sviluppo hanno dimostrato che 
l’mRNA del recettore 5-HT2B di Xenopus è espresso durante lo sviluppo nelle regioni in 
proliferazione del sistema nervoso e della retina  (Fig. 48) (25) e che è coinvolto nell’istogenesi 
e morfogenesi retinica mediante controllo della proliferazione e del grado di apoptosi della 
retina in sviluppo (26). 
 
 
Fig. 48 In A e C, espressione dell’mRNA di 5-HT2B negli strati nucleare interno ed esterno e nella 
zona del margine ciliare della retina e nel tubo neurale di embrioni di Xenopus. In B e D, 
localizzazione dei precursori neuronali in proliferazione della retina e del tubo neurale 
di embrioni di Xenopus, mediante un saggio per l’incorporazione della BrdU. Dal 
confronto delle quattro immagini emerge che l’espressione dell’mRNA di X5-HT2B è più 
forte in corrispondenza delle zone in proliferazione. 
E’ stato inoltre dimostrato che il gene che codifica per questo recettore è espresso nelle creste 
neurali craniche che migrano nel primo arco viscerale ed in particolare intorno all’occhio 




Fig. 49 Espressione dell’ mRNA 5-HT2B nel mesenchima perioculare (frecce) in due sezioni 
trasversali di embrione di Xenopus 
Attraverso studi di perdita e guadagno di funzione è stato dimostrato che il recettore 5-HT2B è 
coinvolto nella morfogenesi cranio-facciale (88). Questi esperimenti di manipolazioni geniche, 
sia di perdita che di guadagno di funzione, e trattamenti farmacologici degli embrioni con 
antagonisti dei recettori di classe 2, come la Ritanserina, hanno evidenziato anche 
malformazioni oculari come microftalmia, anomala posizione degli occhi, ritardata chiusura 
della fessura ottica (coloboma) ed alterazioni  della struttura retinica (Fig. 50, 51, 52, 53).   
 





Fig. 51 Perdita di funzione: embrioni iniettati con morfolino (A’ e B’)  mostrano una mancata 
chiusura della fessura ottica. 
 
Fig. 52 La perdita di funzione di 5-HT2B altera la struttura retinica come evidenziato da 





Fig. 53 Alterazioni oculari in seguito a sovraespressione del recettore 5-HT2B 
Ci si è perciò chiesti se il recettore 5-HT2B possa avere un ruolo anche nello  sviluppo delle 
strutture oculari derivanti dal POM di Xenopus ed in particolare se la sua disregolazione possa 
avere effetti sulla espressione del gene Pitx2.  
Gli embrioni iniettati con un opportuno morfolino (5-HT2B-MO3), sono stati analizzati per  
eventuali effetti dovuti alla perdita di funzione del recettore 5-HT2B,  sull’ espressione di Pitx2 
mediante la tecnica dell’ibridazione in situ “whole mount”, utilizzando la sonda Pitx2. Dati 
preliminari indicano che l’espressione del gene Pitx2 è significativamente diminuita negli 
embrioni iniettati . 
 
 
8.6 Conclusioni sui modelli sperimentali 
 
In Xenopus a livello del  POM risulta essere espresso il recettore serotoninergico 5-HT2B, 
recettore coinvolto nell’istogenesi e morfogenesi retinica e  nello sviluppo cranio-facciale  (26, 
87, 88). Insieme al recettore 5-HT2B risulta essere coespresso nel POM il fattore di trascrizione 
Pitx2, un gene fondamentale per lo sviluppo dell’occhio. 
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Grazie a esperimenti di perdita di funzione in embrioni di Xenopus, è stato possibile 
individuare un coinvolgimento del recettore 5-HT2B nell’ espressione del gene Pitx2, un gene 
chiave per lo sviluppo del mesenchima perioculare che è responsabile sia del corretto sviluppo 
del segmento anteriore dell’ occhio, ed in particolare di quelle strutture deputate alla 
regolazione dell’ umor acqueo ed alla chiusura della fessura ottica. 
Il segnale serotonina/5-HT2B può essere pertanto inserito nella complessa rete di segnali 
estrinseci che regolano la morfogenesi oculare. 
Questi risultati, oltre a chiarire i complessi meccanismi molecolari e cellulari che stanno alla 
base dello sviluppo dell’ occhio, aprono nuove prospettive per identificare i possibili effetti 






Nella pratica clinica i farmaci SSRI attualmente disponibili, rappresentano la terapia medica più 
utilizzata in pazienti affetti da depressione e/o  da altri disturbi dell’umore.   
Questi farmaci bloccando il riassorbimento, o “re-uptake”, agiscono producendo un graduale 
aumento di serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) nello spazio sinaptico.  
Un’analisi prospettica in tutto il mondo ha rivelato che, nel corso dei prossimi due decenni, 
l'incidenza di questi disturbi psichiatrici nella popolazione generale è destinata a progressiva 
crescita: così, inevitabilmente, è probabile attendersi un aumento di prescrizioni dei farmaci 
SSRI da parte di psichiatri ed anche di medici generici. 
Scopo di questa tesi è stato quello di verificare, attraverso una indagine bibliografica, se 
nell’uso di tali farmaci si fossero verificati effetti secondari avversi che coinvolgessero le 
strutture oculari.  
Inoltre, poiché sempre maggiori evidenze suggeriscono che la serotonina possa agire come 
morfogeno prima di funzionare da neurotrasmettitore,  sono stati presi in esame i dati 
ottenuti in vivo, in opportuni modelli animali, sul ruolo della serotonina ed in particolare del 
recettore 5-HT2B, nella morfogenesi oculare. Questi dati rappresentano una premessa 
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indispensabile per identificare i possibili effetti prodotti dagli SSRI sul feto umano, dato che 
questi farmaci sono largamente utilizzati anche durante la gravidanza. 
Recenti studi sperimentali e clinici  dimostrano che la serotonina ha un ruolo nel controllo 
della pressione intraoculare (IOP) e che nei pazienti che assumono farmaci inibitori selettivi 
della ricaptazione della serotonina (SSRI) si verifica una modificazione significativa della IOP. 
 Disturbi visivi (con probabilità dovuti a variazioni della IOP), sono stati riportati in pazienti 
trattati con SSRI;  sono stati anche descritti casi di attacchi di glaucoma acuto ad angolo chiuso 
in pazienti durante il trattamento con questi farmaci e gli autori ritengono che ci sia una 
stretta correlazione con la terapia. 
 Le modificazioni della IOP legate alla somministrazione di SSRIs potrebbero essere 
sottostimate a causa della varia distribuzione nella popolazione dell’ampiezza dell’angolo 
irido-corneale, che per la sua conformazione reagisce in modo diverso agli effetti negativi del 
farmaco sulla pressione intraoculare  potendo causare glaucoma intermittente, sub-acuto e 
progressivo ad angolo chiuso. 
Sono emersi anche dati sperimentali  che indicano un coinvolgimento dei recettori 5HT2A nel 
mediare la riduzione della pressione intraoculare in scimmie con ipertensione oculare.  Queste 
evidenze sperimentali  hanno indotto  gli autori ad ipotizzare che gli agonisti dei recettori 
5HT2A, possano  rappresentare una nuova classe di agenti ipotensivi oculari per la terapia del 
glaucoma nell’uomo.  
Altri studi hanno dimostrato sperimentalmente che gli agonisti 5-HT1A sono in grado di ridurre 
la pressione intraoculare, attraverso una stimolazione dei recettori 5-HT1A dei processi ciliari, e 
di attenuare la morte delle cellule ganglionari indotta da un aumento della pressione 
intraoculare. Ulteriori  prove sperimentali, secondo gli autori,  potrebbero  indicare negli 
agonisti 5-HT1A una nuova classe di farmaci per il trattamento del glaucoma.  
Pertanto, poiché le conclusioni sperimentali e cliniche indicano che gli SSRI influenzano 
diametro della pupilla, la dinamica dell'umore acqueo e il flusso sanguigno del nervo ottico e, 
sulla base dei dati riportati in letteratura secondo i quali circa il 10% dei pazienti esaminati 
trattati con SSRI presentano aumento della pressione intraoculare, dovrebbero essere prese in 
considerazione le seguenti raccomandazioni prima di iniziare una terapia con SSRI: 




     per il glaucoma, ipermetropia media o alta, cataratta, ecc) ,  il paziente  dovrebbe essere 
sottoposto ad una  consultazione oculistica, prima dell’inizio e durante il trattamento con 
SSRIs;  
ii. nei pazienti anziani, prima dell’inizio e durante del trattamento con SSRIs, dovrebbero 
essere prescritte le misurazioni periodiche della IOP e degli elettroliti sierici; in presenza di 
fattori di rischio emorragici dovrebbe essere, almeno, consigliato di eseguire, esami 
specifici (es. IOP, perimetria automatizzata computerizzata eseguita con diverse particolari 
strategie di scansione, flussimetria doppler laser della testa del nervo ottico). 
Il sistema serotoninergico è coinvolto anche nello sviluppo dell’ occhio? 
I dati sperimentali ottenuti nel modello Xenopus indicano che il segnale serotoninergico 
mediato dal recettore 5-HT2B è coinvolto sia nello sviluppo della retina che nello sviluppo del 
segmento anteriore dell’occhio, ed in particolare nella morfogenesi di quelle strutture 
deputate alla regolazione dell’umor acqueo e della chiusura della fessura ottica. 
Questi dati  suggeriscono precauzioni nell’uso di farmaci SSRI, che aumentano i livelli di 
serotonina, durante la gravidanza, dato che recentemente lievi anomalie facciali sono state 
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